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AB The invention concerns a procedure for the preparation of solid formulations 

for the food industry and animal feeds or for pharmaceutical and cosmetic 

applications. The formulations of water-insol. or water-soluble active 

substances are prepared by dispersing the substances in oily suspensions. 

Astaxanthin (45 g) was suspended in a iso-PrOH-water mixture and the drug 

was dissolved by heating the mixture to 169° under 60 bar pressure. 

The above solution was mixed with sodium caseinate. The drug had a particle 

size of 100 nm. 
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(54) Verfahren zur Herstellung fester Zubereitungen wasserldsllcher, schwer wasserldslicher 
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(57) Die Erflndung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung fester Zubereitungen mindestens eines, fur den Le- 
bensmlttel- und TIerfuttennrttelbereich oderfur pharma- 
zeutlsche und kosmetische Anwendungen geeigneten, 
wasserldsllchen, schwer wasserldslichen oder wasse- 
runl5slichen Wirkstoffs. Femer betrifft die Erflndung oil- 



ge Suspenslonen, in denen diese Zubereitungen als di- 
sperse Phase enthalten sind sowie die Verwendung dle- 
ser Zubereitungen als Zusatz zu Tlerfuttemnitteln, Le- 
bensmittein, Pharmazeutlka und kosmetlschen Prapa- 
raten. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung fester Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebens- 
mittel- und Tierfuttermittelbereich oder fur pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, wasserlos- 
5 lichen, schwer wasserldslichen oder wasserunldsilchen Wirkstoffs. Femer betrifft die Erfindung dllge Suspenslonen, 
In denen diese Zubereitungen enthatten sind und deren Verwendung als Zusatz zu Herfuttermitteln, Lebensmlttein, 
Phamnazeutlka und kosmetischen Prdparaten. 

[0002] Zahlrek^e fur den Lebensmittel- und Tierfuttermittelbereich oder fur phannazeutische und kosmetische An- 
wendungen geelgnete Wirkstoffe. beispielsweise fettidsiiche Vitamlne, Carotinoide aberauch die naturltehen Fart>stof- 

10 fe Curcumin oder Camiin sInd aufgrund Ihrer Wasserunlosltohkeit sowie ihrer OxKiationsempfindlrchkeit nur In Form 
spezieil stabillsierter Zubereitungen einsetzbar. Eine direkte Verwendung der kristallinen Materialien u.a. zum Farben 
von wSssrigen Lebensmittein, als Futterzusatze oder als Wirkstoffe in kosmetischen Zubereitungen ist in der Regel 
nicht moglch. Die hohen Anfordemngen hinsichtlbh Bioverfugbarkeit, Farbungseigenschaften sowie Dispergierbarkelt 
insbesondere In wassrigen aber auch in lipophilen Medien sind nur mittels spezieller Formulierungen zu erfullen. 

15 [0003] Nur durch Zubereitungen, In denen die Wirkstoffe, beispielsweise Carotinoide In feln verteilter Form und ge- 
gebenenfalls durch Schutzkollolde oxIdationsgeschOtzt vorllegen, lassen sbh bei der direkten Einfarbung von Lebens- 
mlttein zufrledenstellende Farbausbeuten erzlelen. DIese In Herfuttermitteln venvendeten Fomiulierungen fuhren zu 
einer hdheren Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe und damit Indirekt zu besseren Farbungseffekten z.B. bel der Eldotter- 
Oder Ftschpigmentierung. 

20 [0004] Aus der LIteratursind berelts eine Reihe verschledenster Formulierverfahren bekannt, die alle das Zlel haben, 
die Kristallltgr6Be der Wirkstoffe zu verkleinem und auf einen TeilchengrdBenbereich von kleiner 10 ^m zu bringen. 
[0005] Zahlretehe Methoden, u.a. beschrieben In Chlmla 21 , 329 (1 967), WO 91/06292 sowie in WO 94/1 941 1 , be- 
dienen sbh dabel der Vermahtung von Carotinolden mittels einer Kolk)ldmQhle und erzlelen damIt PartlkelgrdBen von 
2 bis 10 |xm. 

25 [0006] Daneben existieren komblnlerte Emulgler-ZSprOhtrocknungsverfahren, wie sle z.B. in DE-A-12 11 911 oder 
in EP-A-0 410 236 beschrieben sind. 

[0007] GemaB der europaischen Patentschrift EP-B-0 065 193 erfotgt die Herstellung von felnveriellten, pulverfdr- 
mlgen Carotinoidpraparaten dadurch, dass man beispielsweise P-Carotin in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren 
organischen Losungsmrttei bei Temperaturen zwischen 50*'C und 200*»C, gegebenenfalls unter ertiohtem Druck, in- 

30 neriialb einer Zeit von wenlger als 1 0 Sekunden lost. Aus der erhattenen molekulardlspersen Ldsung wird das p-CarotIn 
durch sofortiges schnelles Mischen mit eIner wassrigen Ldsung eines Schutzkollolds bel Temperaturen zwischen 0^*0 
und SO^'C ausgef allt. Man erhilt so eIn kolloid-disperses p-Carotin-Hydrosol mit orange-gelber Farbnuance. Anschlie- 
Bende Spruhtrocknung der Dispersion Itefert ein frelflleBendes Trockenpulver, das sk:h In Wasser unter Bildung einer 
kiaren, gelborange gefarbten Dispersion lost 

35 [0008] Ein analoges Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, putveridmiigen Carotinoidpraparaten wird In EP-A- 
0 937 412 unter Venwendung von mit Wasser nk:ht mischbaren Losungsmitteln beschrieben. 
[0009] WO 98/26008 betrifft die Venwendung eines Gemisches aus niedermolekularen und hochmoiekularen Schutz- 
koiloiden zur Herstellung redispergierbarer Xanthophyll-haltige Trockenpuiver 

[0010] Die Ven^^endung von Carotinolden als Futtemnitteizusatzstoffe in der Tleremahmng erfolgt mehr und mehr in 
40 Fonn fiussiger Zubereitungen. Dies hat u.a. den Vorteil, dass die Doslerung einfacher und genauer erfolgen kann. 
Femer Ist es mogllch, bel der sogenannten "post-pelleting-appiication" beispielsweise Futtermittelpellets erst nach 
deren Herstellung mit einer flussrgen 2:ubereitung von Futtermittelzusatzstoffen zu beladen. Dies hat zur Folge. dass 
selbst oxidatk>ns- und temperaturempf inditohe Zusatzstoffe wie Carotinoide ohne groBere Veriuste eingesetzt werden 
konnen. 

^ [001 1] Belsplele fur "post-pelleting-appiication" (PPA) finden steh u.a. In GB-A-2 232 573 sowie in EP-A-0 556 883 
und der darin zitierten Uteratur. 

[0012] WO 96^20 beschrelbt dllge Suspenslonen von kristallinem Astaxanthin mit einer PartikelgroBe von klelner 
2 fim. Derartige Suspensionen sind u.a. durch Mahlung der Astaxanthin-Kristalle in 6i hergestellt worden. Femer 
beinhaltet die Schrift die Ven^^endung der Suspensionen zum Beladen von extrudiertem Futtemiittel nach der Extrusion. 
so Die Stabilltat derartiger Suspensionen sowie die BioverfOgbari<eit des darin enthaftenen Astaxanthins sind jedoch fOr 
viele Anwendungen nicht Immer ausretehend. 

[0013] Carotinoid-Emulslonen - als spezielle Forni einer flussigen Formullemng - haben haufig den Nachteil, dass 
sie physikalisch (Auftreten von Phasentrennung) und chemisch (Auftreten von unerwunschten Hydrolyse- und/oder 
Redox-Reaktionen. chemische Inkompatibilitat einzelner geldster Komponenten) instabil sind und zusatzlich haufig 
55 die Gefahr einer mikrobiologischen Kontamination auftreten kann. 

[0014] in anderen Verfahren, beschrieben In WO 9^19411 , wird z.B. kristallines p-Carotin In Gegenwart einer wass- 
rigen Schutzkoliold-Losung gemahlen und anschiieBend durch kurzzeitiges Ertiltzen bis zum Schmelzpunkt in eine 
amorphe Modiflkation ut)erfQhrt. 
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[0015] Auch diese Formulierung, sowie die zahlreich beschriebenen, wassrigen Carotinoid-Dispersionen und 0/ 
W-Emulsionen, in denen der Wirkstoff in Gegenwart stabilisierender Schutzkolloide vorliegt, sind ebenfalls ungeeignet, 
da sie mit Olen nicht mischbar sind. 

[0016] EP-A-0 845 503 beschreibt flussige, mit 6l mischbare Carotinoid-Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, 
5 dass sie als doppette Dispersionssysteme eine wassrig disperse Phase mit einem Partikekjurchmesser kleiner 100 
|im, in der schutzkoltotd-stabilisierteTeik:hen eines oder mehrerer Carotinoide dispergieit voiiiegen, in einem 01 als 
Dispersionsmittei enthalten. 

[0017] Es war die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur i-terstellung fester Zubereitungen von was- 
sertosiichen, schwer wasserldsitehen oder wasserunloslbhen Wirkstoffen vorzuschlagen. Femer soliten Zubereitun- 

10 gen mit hoher Wirkstoffkonzentration zur VerfOgung gesteilt werden. 

[0018] Es war auBerdem Aufgabe der vorliegenden Erfindung, flussige, mft 6i mischbare Carotinoid-Formulierungen 
bereitzustellen, die u.a. im Tieremahrungsbereteh zum Auftragen auf Futtenrifttelpellets geeignet sind. 
[0019] Diese Aufgabe wurde erfindungsgemSB gelost mit einem Verfahren zur Hersteilung fester Zubereitungen 
mindestens eines, fur den Lebensmrttel- und Tlerfuttermittelbereich oder fur pharmazeutische und kosmetische An- 

'5 wendungen geelgneten, wasseri6slk:hen, schwer wassertdslk:hen oder wasserunlosllchen Wirkstoffs durch 

a) Losen oder Dispergieren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer wassrigen molekulardisper- 
sen Oder kollolddlspersen Losung eines protelnhattigen Schutzkollolds, 

20 b) Ausflockung des protelnhattigen Schutzkolloids zusammen mit dem Wirkstoff aus der Dispersion 
und 

c) Abtrennung des ausgefiockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfalls zusdtzlich verwendeten Ld- 
sungsmittein und anschiieBendes Oberfuhren in ein Trockenpulver. 

25 

[0020] Als Wirkstoffe, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung fur den Lebensmittel- und Tieremahrungsbereteh 
Oder fur pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeignet sind, seien beispielhaft die folgenden Verbindun- 
gen genannt: 

[0021] Fettldslbhe Vitamine, wie z.B. die K<Vitamlne, Vitamin A und Derivate wie Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Pro- 
30 pionat oder Vitamin A-Palmitat, Vitamin Dg und Vitamin D3 sowie Vrtamin E und Derivate. Vitamin E steht in diesem 
Zusammenhang fOr natQrikrhes oder synthetisches a-, p-, y- oder 5-Tocopherol, bevorzugt fur naturiiches oder synthe- 
tisches a-Tocopherol sowie fOr Tocotrienol. Vitamin E-Derivate sind z.B. Tocopheryl-C^ -Cso'^a^onsaureester wie To- 
copherylacetat oderTocopherylpalmitat. 

[0022] Wasserldsliche Vitamine. wie z.B. Ascorbinsaure und deren Satze wie Natriumascorbat sowie Vitamin C-De- 
35 livate wie Natrium-, Catoiunrh oder Magnesium-ascorbyl-2-monophosphat oder Calclumascorbyl-2-polyphosphat, Cal* 
cium-pantothenat, Panthenol, Vitamin B^ (Thiamin) - als Hydrochlorid, Nitrat oder Pyrophosphat, Vitamin B^ (Ribofla- 
vin) und deren Phosphate, Vitamin B^ und Salze, Vitamin B^2> Biotin, Folsfiure und Folsfiurederivate wie Tetrahydro- 
folsaure, 5-Methyltetrahydrofolsaure, 5-FonmyltetrahydrofoIsaure, Nicotinsaure und Ncotinsaureamid. 
[0023] Mehrfach ungesattigte Fettsauren, wie z.B. Linolsaure, Linolensaure, Arachidonsaure, Eicosapentaensaure, 
40 Docosahexaensaure. 

[0024] Naturilche Lebensmittelfart>stoffe wie Carotinoide, Curcumin, Carmin oder Chlorophyll. 
[0025] Wasserunldsliche oder schwer wasserid8lk:he organische UV-Filtersubstanzen, wie z.B. Verbindungen aus 
der Gruppe der Triazine, Anilide, Benzophenone, Triazole, Zimtsaureamide sowie der sulfonlerten Benzimidazole. 
[0026] Fur die kosmetischen Anwendungen als Lk^tschutzmittel sind als Wiricstoffe besonders 1 ,3,5-Triazinderivate 
45 der Formel I zu nennen. 
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R5 I 
in der die Substituenten unabhdngig voneinander folgende Bedeutung haben: 



R Wasserstoff, Halogen. OH, C^-Cao-Alkyl. Ci-Cgo-Alkoxy, Ci-Cgo-Alkoxyalkyl, C^-Cao-Hydroxyalkoxy. 

20 Oder einen Rest der Formel la 

25 _.™_//"^ la 



Ri und R2 Wasserstoff, Ci-C20'Allcyl, gegebenenfalls mit einem Oder mehreren Ci-C4'Allcyl substitulertes Ce-C^2 
30 Aryl, gegebenenfalls mit einem Oder mehreren C^-C^-Alkyl substitulertes Ct-C^q AralkyI, gegebenenfalls 

mit einem oder mehreren Ci-C4-Alkyl substitulertes Heteroaiyl, Cs-Cg-Cydoalkyi; 

R3 bis R5 Wasserstoff, OH, NR^R^o, Ci-CgQ-Alkoxy, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Ci-C4-A!kyl substi- 
tulertes Ce-C^2 Aryl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren C^-C4-Alkyl substitulertes Ct-C^q AralkyI, 
35 gegebenenfalls mit einem oder mehreren C^-C4-Alkyl substitulertes Heteroaryl. Cs-Ca-Cydoalkyl; 

R6 bis R« Wasserstoff, C^-Cao-Alkoxy, -G(=0)-Ri^ , -C (=0)-X-Ri2^ SOgR^^ CN; 

R9 bis Rii Wasserstoff, C^-Cso-Alkyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren C<|-C4-Alkyl substitulertes 06*0^2 
40 Aryl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren C^-C4-Alkyl substitulertes Cy-C^o AraikyI, gegebenenfalls 

mit einem oder mehreren C^-C4-Alkyl substitulertes Heteroaryl, Cs-Ca-Cydoaikyi; 

Ri2 Wasserstoff, Ci-Cjo-Alkyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Ci-C4-Alkyl substitulertes C6-C12 

Aryl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren C^-C4-AIkyl substitulertes Cy-C^o AralkyI, gegebenenfalls 
45 mit einem oder mehreren Ci-C4-Alkyl substitulertes Heteroaryl, Cs-Cg'^'oalkyl oder eInen Rest der 

Fennel Sp-SII; 

R'*^ Ci-C20*^*^» Og-CQ-Cydoalkyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Ci-C4-Alkyl substitulertes 

03-0^2 Aryl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Gi-C4-Alkyi substitulertes Oj-C^o AralkyI, gege- 
so benenf ails mit einem oder mehreren 0^ -C4-Alkyl substituiertes Heteroaryl; 

X O, NRi^; 

R^^ Wasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, geg^enenfalls mit einem oder mehreren C^-C4-Alkyl substitulertes C6-C^2 

^ Aryi, gegebenenfalls mrt einem oder mehreren Ci-C4-Alkyi substitulertes AralkyI, gegebenenfalls 

mit einem oder mehreren Ci-C4-Alkyl substitulertes Heteroaryl, Cs-Cg-C^lo&Il^; 

Sp 
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Sil Rest aus der Gruppe, bestehend aus Silane, Oligosiloxane und Polysiloxane. 

[0027] Als Alkylreste fur R, R^ und R^ sowie R® bis R^^ selen verzweigte oder unverzwelgte C^-C2o-Allcylketten, 
bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1 -Methylethyl, n-Butyl, 1 -Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1 ,1 -Dimethylethyl, n-Pentyl, 
1-Methylbutyl,2-Methylbutyl.3-MethyIbulyl,2,2-Dlmethylpropyl. 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dlmethylpropyl, 1,2-Dlme- 
thylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-Dlmethylbutyl, 
1,3-Dlmethylbutyl, 2.2-Dlmethylbutyl,2.3-Dimethylbutyl, 3,3-DlmethyIbutyM-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1,2-Trimethyl- 
propyl, 1,2,2-Trimethylpropyl. 1 -Ethyl-1 -methylpropyl, 1-Ethyl-2-methyIpropyl, n-Heptyl, n-Odyi, 2-Ethyihexyl, 
1,1,3-Trimethylhexyl, 1 ,1 ,3,3-Tetramethylpentyl, n-Nonyl. n-Decyl, n-Undecyl, 1-Methylundecyl, n-Dodecyl, 
1.1,3,3.5.5-Hexamethylhexyf, n-Tri(tecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Ortadecyl. n-No- 
nadecyl oder n-Elcosyl genannt. 

[0028] Halogen fur R bedeutet Ruor, Brom, lod oder vorzugsweise Chlor. 

[0029] Als Alkoxyreste fur R sowIe R^ bis R® kommen geradkettige und verzweigte Reste mit 1 bis 20 C-Alomen, 
vorzugsweise nnit 1 bis 12 C-Atomen, besonders bevorzugt mrt 1 bis 8 OAtomen in Betracht. 

Beispielsweise sind zu nennen: 

[0030] 



Methoxy- 


Ethoxy- 


Isopropoxy- 


n-Propoxy- 


1-Methy(propoxy- 


n-Butoxy- 


n-Pentoxy- 


2-MethylprDpoxy- 


3-Methylbutoxy- 


1 , 1 -Dimethylpropoxy- 


2,2-Dinnethylpropoxy* 


Hexoxy- 


l-MethyN-ethylpropoxy- 


Heptoxy- 


Octoxy- 


2-Ethylhexoxy- 



[0031 ] Als Hydroxyalkoxyreste fOr R kommen die o.g. Alkoxyreste mIt zusatzllcher endstSndiger Hydroxylfunktion in 

Betracht. 

[0032] Als Cycloalkylreste selen fur R^ bis R^ sowie R^ bis R''^ bevorzugt verzweigte oder unverzwelgte Ca-C^Q-Cy- 
cloalkylrestewieCyclopropyl, Cydobutyl.Cyclopentyl.Cyclohexyl, Cycloheptyl, 1-Methyteyclopropyl, 1-Ethyteyclopro- 
pyl, l-Propyteyclopropyl, 1 -Butylcyclopropyl, 1 -Pentytcyclopropyl, 1-MethyW-Butylcyclopropyl, 1 ,2-Dlmethylcyclyi3ro- 
pyl, 1-Methyt-2-Ethyk:yclopropyl, Cydooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl genannt. Bevorzugt sInd Cs-Cg-Cycloalkyt 
wie Cyciopentyl, Cycloheptyl, Cycboctyl und insbesondere Cyclohexyt. 

[0033] Die Cycloalkylreste konnen ggf . mit einem oder mehreren, z.B. 1 bis 3 Resten wie Halogen z.B. Fluor, Chlor 
Oder Brom, Cyano, Nitro, Amino, Ci-C4-Alkylamlno, Ci-C4-Dlalkylamino, Hydroxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oderan- 
deren Resten substituiert sein oder 1 bis 3 Heteroatome wie Schwefel, Stickstoff, dessen freie Valenzen durch Was- 
serstoff Oder C^-C4-Alkyl abgesattlgt sein konnen oder Sauerstoff Im Ring enthalten. 
[0034] Als Beispiele fur Cq-C^2'^^ ^'"^ inst)esondere Phenyl, Naphthyl und Biphenyl zu nennen. 
[0035] Beispiele fur Cy-C^Q-Aralkyi sind Benzyl. Phenylethyl, a-Methy!phenylethyl oder a,a-Dlmethylbenzyl. 
[0036] Heteroaryl-Reste sind vorteilhafterwelse einfache oder kondensierte aromatische Ringsysteme mit einem 
Oder mehreren heteroaromatischen 3- bis 7-gliedrigen Ringen. Als Heteroatome konnen ein oder mehrere Stickstoff-, 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome im Ring oder Ringsystem enthalten sein. 

[0037] Als Substituenten der o.g. Aryl-, AralkyI- und Heteroarylreste kommen Ci-C4-Alkylgruppen beispielsweise 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1 -Methylethyl, n-Butyl, 1 -Methylpropyl-, 2-MethylpropyI, 1 ,1 -Dimethylethyl in Frage. 
[0038] Der BegrifT Spacer fur Sp bedeutet in diesem Zusammenhang eine bivalente verzweigte oder unverzwelgte 
C3-C-|2-Alkylen- oder Alkenylenkette, die den Sllan-, Oligosiloxan- oder Polysiloxanteil mit dem Triazinrest verknupft. 
[0039] Beispiele fur eine C3-Ci2-Alkylenkette sind Propylen, 2-Methylpropylen, Butylen, Pentylen und Hexyien. 
[0040] Beispiele fur eine C3-C^2~Alkenylenkette sind 2-Propen-2-ylen, 2-Methyl-3-propenylen, 3-Buten-3-ylen und 
4-Penten-4-ylen. 

[0041] Bevorzugte Spacer sind -(CH^y, -(CH2)4-. -(CH2)5-, '[CHiCH^HCH^-^, -(CH2)2-CH=CH-, -C(=CH2)-CH2-. 
-C{=CH2)-(CH2)2-0-(CH2)4-.-(CH2)4-0-(CH2)2-. 

[0042] Der Begriff Sllane steht in diesem Zusammenhang fur einen Rest SiR**5Ri6Ri7^ fn der Ri* Ri®, R^^ unab- 
hangig voneinander fur C^-Ce-Alkyl, C^-Ce-Alkoxy oder Phenyl stehen. 

[0043] Als Beispiele seien zu nennen: Si(CH2-CH3)3, Si(CH2-CH2-CH3)3, Si(isopropy1)3, Si(ter.butyl)3, Si(tert.butyf) 
(CH3)2. SI(CH3)2-<hexyl), Si(OCH3)3, Si(OEt)3, SiPhg. 
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[0044] Der Begriff Oligosiloxane bedeutet einen Rest aus der Gruppe der allgemeinen Formel, bestehend aus SIR^®„ 
(OSIRi83)„ mit m=0, 1 Oder 2; n=3, 2 oder 1 und rTH-n=3, R^8.[Sj(Ri8)2.o-],-Si(R^ und R^8-[Si(Ri VO-lr-Si(A) 
(R^S)-0-Si(R^^, in denen Aelne chemlsche Bindung oderelnen Spacer und Ri^elnen Ci-Ce-Alkylrest Oder Phenytrest 
bedeutet und r fur Werte von 1 bis 9 steht. 

[0045] Der Begrfff Polysiloxane beinhattet beispielsweise einen Rest aus der Gruppe der allgemeinen Fonmel, be- 
stehend aus A^Si(R^9)2-Ols-Si(R19)2-A oder (R^^3-Si-[0-Si(Ri9)2]]j-[0-Si(Ri^>)(A)l,-0-Si(R^9)3. in denen A eine che- 
mische Bindung oder einen Spacer und R^® einen Ci-CQ-Allcylrest Oder Phenylrest bedeutet, s und t fur Werte von 4 
bis 250 und q fur Werte von 1 bis 30 stehen. 

[0046] Beispiele fur Silanyl-Triazine, be) denen Ri2 einen Rest der Fonmel Sp-Sil darstellt finden sich in EP-A-0 933 
376. 

[0047] Im Vordergrund stehen Triazinverbindungen der Formel lb, 



R3 




worin R3 bis RS in ortho-Stellung zum Phenylaminorest des Triazlns stehen. 

[0046] Bevorzugt fur die Verwendung als Lichtschutzmittel sind Troclcenputver, enthattend mindestens ein 1 ,3,5-Tria- 
zinderivat der Formel lb, in der die Substituenten unabhangig vonelnander folgende Bedeutung haben: . 

R3blsR5 Wasserstoff, OH; 

Re bis R8 Ci-Ci2-Alko)cy, -C(=0)-X-Ri2; 

X O, NRi^ 

R^2 lind Ri* Wasserstoff, C4-C8-Alkyl. 

[0049] Ein besonders vorteilhafter U VB-Filter ist 2,4,6-Trianilinop-(carbo-2'-ethyl-hexyl-1 '-oxi)-1 ,3,5-triazin, der von 
der BASF Aktiengesellschaft unter der Warenbezeichnung Uvinul® T150 vermarktet wird. 




Uvinul® T150 zeichnet sich durch gute UV-Absorptionseigenschaften mit einem auBergewdhnlich hohen Extinktlons- 
koeffizlenten > 1500 bei 314 nm aus. 

[0050] Als weitere schwer wasserldsllche oder wasserunl6sl»he organlsche UV-Rltersubstanzen aus der Gmppe 
der Triazlne sInd u.a. die folgenden, In WO 94/05645 und EP-A-0 444 323 beschriebenen Verbindungen zu nennen: 
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IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




H3CO 
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[0051] Bevorzugte Anilidesind Verbindungen der Foimel II, In der und unabhSngIg vonelnander Ci-C^s'^l^ 
Oder C^-C^g-Alkoxy bedeuten. 




[0052] Besonders bevorzugt ist N-(2-ethoxyphenyl)-N'-(2-ethy}phenyl)*ethandlamld. 

[0053] Bevorzugte Tiiazcle sind Verbindungen der Fonnel III, in der unabhangig vonelnander C^-Cis-Alkyl Oder 
Wasserstoff und und C^-C^g'^l'^ bedeuten. 




Ill 



[0054] EIne weitere bevorzugte Verblndungsklasse wassemnloslicher Triazole sind Verbindungen der Fennel Ilia, 
in der und unabhfinglg vonelnander C^-CiB-Aikyl bedeuten. 
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T5 



Ilia 



[0055] Ebenfallsbevorzugte VertreterausderGmppewassemnloslicherTriazolesind Verb! der Formel Ilib 

und lllc, In der und T unabhangig vonelnander C^-Cig-Alkyl, bevorzugt tert.-BiJtyl, -C{CH3)2-CH2-C(CH3)3 Oder 
2-Ethylhexyl bedeuten. Bei der besonders bevorzugten Verbindung der Formel Ilia stehen beide Reste und V fur 
-C(CH3)2-CH2-C(CH3)3. in der Formel lllc bedeutet ebenfalls C^-C^a-^l^ylt bevorzugt Methyl. 




<p6 x'^ 
Illb 




[0056] Bevorzugte Zimtsaureamlde sind Verbindungen der Formel IV, in der unabhangig voneinander V und 
Wasserstoff Oder C^-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl Oder Ethyl bedeuten und fur Aryl. bevorzugt Phenyl Oder 4-Me- 
thoxyphenyl steht. 
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5 




CH=CH-CO-NY2y3 



IV 



[0057] Bevorzugte sutfonierte Benzimidazole sind Verfoindungen der Formel V, in der M fur Wasserstoff, ein Alkali- 
10 metall - bevorzugt Natrium - oder ein Allcalimetali wie Magnesium, Calcium Oder Zinic steht. 



15 




20 

[0058] Bevorzugte Benzophenone sind Verbfndungen der Formel VI, in der unabhangig vonelnander M"* bis Was- 
serstoff Oder C^-C^-Aikyl, W und bevorzugt Methyl oder Ethyl sowie M^ und M^ bevorzugt Wasserstoff bedeuten. 



pM2 M3p 




30 

VI 

[0059] Als weiterewasserldsiiche, schwerwassertoslicheoderwasserunldslicheWirkstoffeselen Mineralstoffe, Amh 
nosauren, Proteine oder Enzyme genannt. 

35 [0060] Als Mineralstoffe icdnnen beispielsweise Eisensulfat, ZInksulfat, Mangansulfat, Kupfersulfat, Caldumsulfat, 
Natriumsutfat, Kupferoxid, Magnesiumoxid. Calciunnfluorid, Kaliumchlorid, ICaliumiodid, Natriumchlorid. Caiciumlodat, 
Calcium-, Magnesium-, Kalium-, Natrium- oder Eisen-Phosphat, Cobaltcarbonat, Natriumselenat oder Kieselsaure und 
deren Saize venwendet werden. Die Menge an elngesetzten Mineralstoffen, beispielsweise im Tleremahrungsbereich, 
orientiert sich dabei Jewells am Bedari der zu futtemden TIere. 

40 [0061] Als Aminosauren kommen generell alle bekannten physiologisch unbedenklichen a-Aminosauren in Frage. 
Bevorzugt zu nennen sind Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaglnsaure, Cystein, Cystin, Glutamin, Glutamins&ure. Gly- 
cin, l-listidin, Isoieucin, Leudn, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Hippursaure, Serin und Taurin. Besonders bevorzugt 
sind LysIn, Methionin und Cystein. 

[0062] Als Enzyme kommen in diesem Zusammenhang bevorzugt Phosphatasen Glucanasen und gegebenenfalls 
45 Esterasen bzw. LIpasen, letztere In veri(apselter Form, in Frage. 
[0063] Weltere Wiricstoffe konnen sein: 

[0064] Verisindungen mit Vitamin- oder Coenzymcharakter, z.B. Cholinchlorid, Camitin, rButyrobetaIn, Liponsaure, 
Kreatin, Ubichinone, S-Methylmethlonin, S-Adenosylmethionin. 

[0065] Futterungsantibiotika fur Medizinalfutter sowie Mikroorganismen zur Verbesserung der Verdauung. 
so [0066] Als wasserunlosltohe Wiricstoffe sind in diesem Zusammenhang sotohe Verbindungen gemeint, deren Was- 
seridslichkeit bei 20°C kieiner 0,05 Gew.-%, bevorzugt kfeiner 0,01 Gew.-%, ist. 

[0067] Als schwer wasseridsllche Wiricstoffe sind soiche Verbindungen gemeint, deren Wasseridslbhkeit bei 20oC 
kieiner 5 Gew.-%, bevorzugt kieiner 1 Gew.-%, besonders bevorzugt kieiner 0,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 
zwischen 0,5 und 0,05 Gew.-% iiegt. 
ss [0068] Als wasseriosliche Wiricstoffe sind in diesem Zusanvnenhang soiche Veriaindungen gemeint, deren Wasser- 
Idslichkeit bei 2X^0 groBer 5 Gew.-%, bevorzugt groBer 10 Gew.-%, besonders bevorzugt groBer 20 Gew.-%, ganz 
besonders bevorzugt grdBer 60 Gew.-% ist. 

[0069] Bevorzugt ist ein Verfahren zur IHerstellung fester Zubereltungen mindestens eines, fur den Lebensmittel- 
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und Tierfuttermittelbereich oderfurpharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, schwer wasserlos- 
lichen Oder wasserunldslichen Wirkstoffs, dadurch gekennzeichnet, dass man im Verfahrensschritt a) mindestens einen 
der oben genannten schwer wasseridslichen Oder wasserunldslk:hen WirkstofTe in einer wassrigen molekulardtspersen 
Oder kolloiddispersen Losung eines proteinhaltigen Schutzkolloids dispergiert. 

5 [0070] Unter dem Begriff Dispergleren ist besonders bevorzugt die Hersteltung wSssriger Suspensionen sowie wdss- 
riger Emulslonen zu verstehen. Ganz besonders bevorzugt handelt es sk:h beinn Dispergierschritt a) um die IHerstellung 
einer Suspension mindestens eines der o.g. festen Wirkstoffe in einer wassrigen molekulardispersen Oder kolloiddi- 
spersen Losung eines proteinhaltigen Schutzkolloids, bei der die dispergierte Phase mindestens einen der Wirkstoffe 
als nanopartikuldre Teibhen enthalt. 

10 [0071 ] Als proteinhaltige Schutzkoltoide eignen sich erfindungsgemaB sowohl wasseridsltehe als auch wasserquelt- 
bare Proteine tierischen Oder auch pflanzlichen Ursprungs. Als bevorzugte Schutzkolloide seien Casein, Caseinat, 
Binder-, Schweine- oder Fischgelatine, insbesondere sauer oder basisch abgebaute Gelatine mit Bloom-Zahien im 
Bereich von 0 bis 250, beisptelswelse Gelatine A 100, A 200, B 100 und B 200 sowie niedermoiekulare, enzymatisch 
abgebaute Gelatinetypen mit der Bloom-Zahl 0 und Moiekulargewichten von 15000 bis 25000 D wie zum Beispiel 

IS Collagel A und Gelitasol P (Firma Stoess, Eberbach) sowie MIschungen dieser Gelatine-Sorten zu nennen. In manchen 
Fallen eignen sk:h at>er auch Mibhpulver, Vollmilch oder l\^agermilch als Schutzkolloide. Typische Vertreterfur Pflan- 
zenproteine sind Gluten, Zein, Soja- und Ert>senproteine. Besonders bevorzugte Schutzkolloide sind Casein und 
Caseinat. 

[0072] Bezuglich naherer Einzelheiten zu den o.g. Schutzkolloiden wird auf R. A. Morton, Fat Soluble Vitamins, Intem. 
20 Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd.9. Pergamon Press 1970, S. 128-131, ver lesen. 

[0073] Die Wasseridslbhkeit bzw. Wasserquellbariceft der o.g. Polymere ist dabel abhingig von derTemperatur, vom 
pH-Wert sowie von der lonenstarke der Losung. 

[0074] Unter dem Begriff Ausflockung sind solche Vorgange in einem kollotdalen System gemeint, webhe eine Ab- 
scheldung der in diesem System dispergierten Teilchen in Form von Flocken und somit den Ubergang Sol/Gel bewirken. 

25 Die Ausflockung kann In der Regel durch Zusatz von Fk)ckungshilfsmittel, Elektrolyten, Polyelektrolyten, entgegenge- 
setzt geladenen Kolloiden oder durch Erhrtzen und damtt durch Denaturierung des Proteins erfolgen. Eine vorteilhafte 
Methode zur Ausflockung des proteinhaltigen Schutzkolloids Im Verfahrensschritt b) Ist gekennzeichnet durch Elnstel- 
tung des pH-Wertes der Dispersion auf einen Wert der im Bereich des isoelektrischen Punktes des als Schutzkolloid 
verwendeten Proteins liegt. Dieser Bereich umfasst erfindungsgemaB eine pH-Wert Einhelt obertialb und unterhalb 

30 des Isoelektrischen Punktes, bevorzugt 0,5 pH-Wert Einheiten, besonders bevorzugt 0,1 bis 0,2 pH-Wert EInheiten. 
Ganz besonders bevorzugt wird die Rockung durch Einstellung des pH-Wertes der Dispersion auf einen Wert entspre- 
chend dem isoelektrischen Punkt des als Schutzkolk>id venvendeten Proteins ausgeldst. 

[0075] Die Abtrennung des ausgeflockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfalls zusatzlbh verwendeten 
organischen Losungsmittein kann in an sk:h bekannter Weise, beispielsweise durch Filtration oder Zentrifugation er- 
as folgen. 

[0076] Die Uberfuhrung in ein Trockenpulver kann dabei u.a. durch Spruhtrocknung, Gefriertrocknung oder Trock- 
nung im Wirbeibett, gegebenenfalls auch in Gegenwart eines Oberzugsmaterials erfolgen. Als Oberzugsmrttel eignen 
sk;h u.a. Maisstarite, Kieselsaure oder auch Tricalciumphosphat. 

[0077] Bei der Lyophilisation des abgetrennten Feststoffs konnen kryoprotektive Substanzen wie z.B. Trehalose oder 
40 Polyvinylpyrrolidone zugesetzt werden. 

[0078] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform des o.g. Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man die im 
Verfahrensschritt a) hergesteilte Suspension vor der Ausflockung mahlt. In diesem Fall wird der Wiricstoff vor dem 
Mahlvorgang bevorzugt in kristalllner Form suspendiert. 

[0079] Die Mahlung kann dabei in an sich bekannter Weise z.B. mit einer Kugeimuhle erfolgen. Dabei wird je nach 
^ verwendetem Muhlentyp so lange gemahlen, bis die Teilchen eine uber Fraunhofer Beugung ermittelte mittlere Partl- 
kelgroBe D[4,3] von 0,1 bis 100 fim, bevorzugt 0,2 bis 50 fim, besonders bevorzugt 0,5 bis 30 ^m, ganz besonders 
bevorzugt 0,8 bis 20 ^m, Insbesondere 1 ,0 bis 1 0 aufweisen. Der Begriff D[4,3] bezelchnet den volumengewichteten 
mittteren Durchmesser (siehe Handbuch zu Malvem Mastersizer S, Matvem Instruments Ltd., UK). 
[0080] Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den dafur verwendeten Apparaturen finden sk^ u.a. in Ultmann's En- 
so cyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition. 1999, Electron^ Release, Size Reduction, Kapitel 3.6.: Wet Grinding 
sowie in EP-A-0 498 824. 

[0081] Eine ebenfalls bevorzugte Vlariante des erfindungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass 
das Dispergleren fn der Stufe a) folgende Schritte enthalt: 

5S a^) Losen eines oder mehrerer der oben genannten Wiricstoffe in einem mit Wasser mischbaren, organischen 

Ldsungsmlttel Oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel 
Oder 
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82) Losen eines Oder mehrerer der oben genannten Wirkstoffe in einem mit Wasser nicht mischbaren, organischen 
L6sungsmittel und 

83) Mischen der nach a^) Oder ag) erhaltenen Losung mit einer wassrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen 
5 Losung eInes proteinhaltigen Schutzkolloids, wobei die hydrophobe Phase des Wirkstoffs als nanodisperse Phase 

entsteht 

[0082] Die in der Stufe a^) venvendeten wassemiischbaren Losungsmittel sind vor allem wassermischbare, ther- 
misch stabile, fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstotf und Sauerstoff enthattene Losungsmittel wie Alkohole, Ether, 
10 Ester, Ketone und Acetale zu nennen. ZWeckmiBig venvendet man sotehe Ldsungsmittel, die mindestens zu 10 % 
wassemilschbarsind, einen Siedepunkt unter 200^C aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Beson- 
ders bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1 ,2-Butandiol-l -methylether, 1 ,2-PropandioM-n- 
propylether, Tetrahydrofuran oder Aceton venivendet. 

[0083] Der Begriff "ein mit Wasser nk:ht mischbares organisches Losungsmittel" steht im Sinne der vorliegenden 

IS Erflndung fOr ein organisches Ldsungsmittel mit einer Wasserldslichkeit be! Nomnaldaick von weniger als 10 %. Als 
mdgliche Ldsungsmittel kommen dabei u.a. halogenierte aiiphatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Methylenchlorid, 
Chtorofomfi und Tetrachlorkohlenstoff, Carbonsaureester wie Dimethytearbonat, Diethylcarbonat, Propytencart>onat, 
Ethytfonniat, Methyl-, Ethyl- oder Isopropylacetat sowie Ether wie Methyl-tert. butylether in Frage. Bevorzugte, mit 
Wasser nbht mischbare organ ische Ldsungsmittel sind die folgenden Verbindungen aus der Gmppe, bestehend aus 

50 Dimethylcarbonat. Propylencarbonat, Ethylfonnial. Ethyiacetat. Isopropylacetat und Methykert butylether. 

[0084] Bei der Venwendung eines mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittels gemSB Verfahrensschritt ag) kann 
es von Vorteil sein, die nach Verfahrensschritt a^) erhattene Dispersion vor der Ausflockung des Proteins im Schritt b) 
von dem mit Wasser nteht mischbaren Losungsmittel - beispielsweise durch Destination - zu befreien. 
[0085] Das erfindungsgemaBe Verfahren ist femer dadurch gekennzebhnet, dass es sich bevorzugt um die Herstel- 

^ lung Carotinoid-haltiger Trockenpulver handelt 

[0086] Als besonders bevorzugt sind erf indungsgemaB solche Carotinoid-haltigen Trockenpuh^er zu nennen, die die 
folgenden Wiijcstoffe, ausgewihit aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, ^Carotin, p-Apo-8'-Carotinal, p-Apo- 
8*-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, Citranaxanthin, Echinenon, Lutein, Lycopin und Zeaxanthin enthalten. 
[0087] Das fur die o.g. Carotinoid-haltigen Trockenpulver ganz besonders bevorzugte Herstellverfahren ist dadurch 

30 gekennzechnet, dass man 

a) ein oder mehrere Carotlnoide in einem mit Wasser mischbaren , organischen Ldsungsmittel oder einer Mischung 
aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel bei Temperaturen grdBer 30'*G lost, 

3s b) die erhaltene Ldsung mit einer wSssrigen Casein- oder Caseinat-Ldsung mischt, 

c) das Casein oder Caselnat zusammen mit dem Carotinold bei einem plH-Wert der Dispersion ausflockt, der im 
Bereteh des isoelektrischen Punktes von Casein oder Caselnat liegt, 

^ d) den ausgeflockten Feststoff vom Wasser und vom Ldsungsmittel abtrennt und trocknet. 

[0088] Die Herstellung der o.g. Carotinoid-hattigen Zubereitungen erfolgt in der Regel so, dass man mindestens ein 
Carotinoid in einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel bei Temperaturen grdBer 30°C, vorzugsweise 
zwischen 50"C und 240**C, insbesondere lOC^C bis 200*0, besonders bevorzugt 140''C bis 180"C, gegebenenfalls 
^ unter Druck, Idst. 

[0089] Da die Einwirkung hoher Temperaturen u.U. den gewunschten hohen all-trans Isomerenanteil herabsetzen 
kann, Idst man das/die Carotinoid(e) mdglk^hst rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. in 0,1 bis 1 0 Sekunden, 
besonders bevorzugt in weniger als 1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardispersen Ldsung kann die 
Anwendung von erhdhtem Druck, z.B. im Bereich von 20 bar bis 80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 
so [0090] Die so erhaltene molekulardisperse Ldsung versetzt man anschlleBend direkt mit der gegebenenfalls gekuhl- 
ten wassrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen Ldsung des Caseins oder Caselnats in der Weise, dass sbh 
eine Mischungstemperatur von etwa 35*C bis 80"C einstellt. 

[0091] Dabei wird die Ldsungsmtttelkomponente in die wdssrige' Phase QberfOhrt und die hydrophobe Phase des/ 
der Carotinoid(e) entsteht als nanodisperse Phase. 
S5 [0092] Hinskjhtlfch einer naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung zur oben genannten Dispergierung wird 
an dieser Stelle auf EP-B-0 065 193 Bezug genommen. 

[0093] Die im Ver^rensschrltt c) durchgefuhrte Ausflockung des Caseins oder Caselnats erfolgt Insbesondere bei 
einem pKI-Wert der Dispersion im Berek^h von 4,0 bis 5,5, bevorzugt im Berek:h von 4,4 bis 5,2, besonders bevorzugt 
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im Bereich von 4,6 bis 5,0, ganz besonders bevorzugt im Berelch von 4,7 bis 4,9. Am meisten bevorzugt ist die Aus- 
flockung des Caseins Oder Caseinats bei plH 4,8. 

[0094] Ais vorteithafte Schutzkolloide warden nieder- und/oder hochmolelcutares Casein Oder Caseinat oder Mi- 
schungen davon verwendet. Bevorzugt verwendet man Na-Caseinat mit einem Molekulargewicht von 10000 bis 
5 1 00000, besonders bevorzugt mit einem MW von 20000 bis 60000, belsplelsweise Na-Caseinat der Fa. Lacto Bretagne 
Associ^s S.A. (Franlcreich) mit einem MW von ca. 38000. 

[0095] Einzeiheiten zum eingesetzten Casein/Caseinat finden sich u.a. in Uilmann's Encyclopedia of industrial Che- 
mistry, 6*^ Edition, 1 998 Ele<^ronfc Release, Chapter 11.1., Wiley-VCH, Weinhelm, Gemiany sowie in CD Rompp Che- 
mie Lexit(on-Version 1 .0, Stuttgart/New York: Qeorg Thieme Verlag 1995 und der darin zitlerten Literatur. 
10 [0096] Zur Erhdhung der mechanischen Stabilrtat des Endproduktes kann es in einlgen Fallen zweckmaBig sein, 
dem Kollold einen Weichmacher zuzusetzen, wie Zucker oder Zuckeralkohote, z.B. Saccharose, Glucose, Lactose, 
Invertzucker, Sorbrt, Mannit oder Glycerin. 

[0097] Zur Erhdhung der Stabilltat des Wirkstoffes gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabillsatoren wie a-To- 
copherol, t-Butyihydroxytoluol, t-Butythydroxyanisol, Ascorblnsaure oder Ethoxyquin zuzusetzen. Sie konnen entweder 
IS der wassrigen oder der Ldsungsmrttel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise werden sie Jedoch gemelnsam mit den 
Wirkstoffen in der Losungsmlttel-Phase geldst. 

[0098] Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der Ldsungsmittel-Phase ein physiologlsch zu- 
geiassenes 6l wie belsplelsweise Sesamdl, Maiskelmdl, Baumwollsaatol, Sojabohnenol oder Erdnussoi sowie Ester 
mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.-%, 

20 besonders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf den/die Wirkstofr(e), zu Idsen, das dann gemelnsam mit den 
Wirkstoffen und den genannten Zusatzstoffen belm Mischen mit der wassrigen Phase extrem feinteilig ausgef Silt wird. 
[0099] Die Erf indung betrifft auch teste Zubereitungen mindestens eines der oben genannten, fur den Lebensmittel- 
und Tlerfuttermltteibereich oder fur phannazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, wasserldsllchen, 
schwer wassertoslichen oder wasseruniosltchen WIrkstoffe, erhaltlbh nach einem der eingangs genannten Verfahren. 

^ [0100] Bevorzugt sind dabel feste Zubereitungen, enthaltend mindestens einen, fur den Lebensmittel- und Tierfut- 
termitteibereich oder fur pharmazeutische und kosmetische Anwendungen gee^neten, schwer wasserloslbhen oder 
wassemnioslichen Wirkstoff. 

[0101] Der WIrkstoffgehalt in den erflndungsgema(3en Trockenpulvem llegt im Bereich von 0,1 bis 80 Gew.-%, be- 
vorzugt 1 ,0 bis 75 Gew.-%, besonders bevorzugt 5,0 bis 70 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 20 bis 
30 65Gew.-%. 

[0102] Ais die bevorzugten festen Zubereitungeri sind in diesem Zusammenhang Carotlnold-haltige Trockenpulver 
zu nennen, insbesondere sotohe Trockenpulver, enthaltend Carotinoide, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
Astaxanthin, p-CarotIn, p-Apo-8'-Carotinal, p-Apo-S'-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, Citranaxanthin, Echi- 
nenon. Lutein, Lycopin und Zeaxanthin. 

35 [0103] In wassrigen Systemen - auBerhalb des pH-Wertes des isoelektrischen Punktes des venvendeten protein- 
hattigen Schutzkolloids - lassen s»h die erfindungsgemaBen festen Zubereitungen wiederproblemlos redispergleren. 
[01 04] Die erfindungsgemaBen Trockenpuh^er dgnen sich Insbesondere ais Zusatz zu Lebens- und Tlerfuttemnrtteln 
sowie ais Zusatz zu kosmetischen und pharmeizeutischen Zubereitungen. Typische Einsatzgebiete fur die Carotinotd- 
haltigen Trockenpulver im Tierfuttermitteibereich sind belsplelsweise die Fischpigmentierung in der Aquakultur sowie 

40 die Eidotter- und Broilerhautplgmentlerung in der Gef iugelzucht. 

[01 05] FOr die oben genannte Verwendung werden die Trockenpulver vortelihaftenveise in Fomi dliger Suspenstonen 
eingesetzt. 

[01 06] Gegenstand der voriiegenden Erf indung sind daher auch ollge Suspensionen, enthaltend ais disperse Phase 
mindestens einen, von einem oder mehreren Schutzkollolden umhuilten, fur den Lebensmittel- und Tierfuttermittelbe- 
45 relch oderfQr pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, wassertoslichen, schwer wasseriositehen 
Oder wasserunldslichen Wirkstoff, mit der MaBgabe, dass die oligen Suspensionen keine wasserldsllchen Vltamlne 
enthatten. 

[0107] Bei den o.g. wasserfostichen Vitaminen handelt es s\ch insbesondere urn Ascorblnsaure und deren Saize wie 
Natriumascortsat sowie Vitamin C-Derivate wie Natrium-, Calcium- oder Magnesiumascorbyi-2-monophosphat oder 
so Cak;ium-ascorbyl-2-polyphosphat, Calclum-pantothenat, Panthenol, Vitamin B-i (Thiamin) - ais Hydrochiorid, Nitrat 
Oder Pyrophosphat, Vitamin B2 (Riboflavin) und deren Phosphate, Vitamin B^ und SaIze, Vitamin Bi2> Biotin, Folsaure 
und Folsaurederlvate wie Tetrahydrofotsaure, 5-Methyltetrahydrofolsaure, S-Formyltetrahydrofolsdure, Nteotlnsaure 
und NIcotinsaureamld. 

[01 08] Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen oligen Suspensionen Ist dadurch gekennzeichnet, 
ss dass sie ais disperse Phase feste Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebensmittel- und Tlerfuttemrirttelbereich 
Oder fur phannazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, wassertoslichen, schwer wasseridstichen oder 
wasserunlosltohen Wirkstoffs enthatten, die erhaltlich sind durch 
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a) Losen oder Dispergieren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer wissrigen molekulardisper- 
sen Oder kolloiddjspersen Losung eines proteinhattigen Schutzkolloids, 

b) Ausflockung des proteinhattigen Schutzkolloids zusammen mit dem Wirkstoff aus der Dispersion 
5 und 

c) Abtrennung des ausgeflockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfalls zusatzlich verwendeten Lo- 
sungsmittein und anschlleBendes Uberfuhren In ein Trockenpulver. 

10 [01 09] Bevorzugt sind auBerdenn solche dligen Suspensk>nen, die als Wirkstoff mindestens ein Carotinold enthatten. 
[0110] Die Carotinoide. die Im Rahmen der Erfindung eingesetzt werden konnen, sind die bekannten, aus naturlichen 
Quellen odersynthetisch zuganglichen Vertreter dieser Stoffklasse. Darunter sind z.B. folgende Verbindungen zu ver> 
stehen: p-Carotin, Lycopin, Lutein, Astaxanthin, Zeaxanthin, Cryptoxanthin, Citranaxanthin, Canthaxanthin, Echl- 
nenon, Bixin, p-Apo-4-carotinal, p-Apo-8-carotinal, p-Apo-8-carotinsaureester, einzeln oder als Mischung. Bevorzugt 

15 sind mindestens ein Carotfnoid aus der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, p-Carotin, p-Apo-8'-Carotinal, B-Apo- 
8'-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, Citranaxanthin, Echinenon, Lutein, Lycopin und Zeaxanthin. Als besonders 
t)evorzugte Carotinoide sind Astaxanthin und Canthaxanthin zu nennen, ganz besonders bevorzugt wird Astaxanthin 
verwendeL 

[0111] Als Schutzkollolde kann die disperse Phase neben den bereits genannten proteinhattigen Verbindungen - 
^ beisplelsweise Gelatine wie Binder-, Schwelne- oder Fischgelatrne, Gelatinehydrolysate, Casein, Caselnat, Molkepro- 
tein und Pflanzenproteine auch Starke, Dextrin, Pektin, Gummi-Arabikum, modrfizierte Starke wie z.B. Na-Octenyl- 
succinat-Starke, hochamylasehaitige Starke (wie z.B. Hylon®, Fa. National Starch), einzeln oder als Mischungen ent- 
halten. Typische Vertreter fur Pflanzenproteine sind Gluten, Zein, Soja-, Reis-, Kartoffel- und Erbsenproteine. Es kon- 
nen aberauch Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Methylcetlulose, Carboxymethyteellulose, Hydroxypropylceliutose 
25 und Alginate eingesetzt werden. Als bevorzugte Schutzkollolde selen mindestens ein proteinhattlges Schutzkoilold 
aus der Gruppe, bestehend aus Casein, Caselnat, Sojaprotein, Sojaproteinhydrolysate, Schweineund Rschgelatine 
Oder eine modrfizierte Starke genannt 

[0112] Bezuglich naherer Einzelheiten zu den o.g. Schutzkolloiden wirdauf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, Intem. 
Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd.9, Pergamon Press 1970, S. 128-131. verwiesen. 
30 [01 13] Die Schutzkoliokie kdnnen zur Verbessemng ihrer Elgenschaften mIt Emulgatoran kombinlert werden. 

[0114] Die erfindungsgemaBen dligen Fomiulierungen, insbesondere die Carotinoid-haftigen dligen Suspensionen 
zeichnen sich u.a. auch dadurch aus, dass sie einen Wassergehait von 0,1 bis 6 Gew.-%, bevorzugt von 0,2 bis 4 
Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,5 bis 3 Gew.-% aufweisen. 

[0115] Die mitttere PartikelgroBe D[4,3] der dispersen Phase der dligen Suspensionen liegt im Bereich von 0,1 bis 
35 100 ^m, bevorzugt 0,2 bis 50 ^m, besonders bevorzugt 0,5 bis 30 \m, ganz besonders bevorzugt 0.8 bis 20 yun, 
insbesondere im Bereich von 1 ,0 bis 10 jim. Der Begriff D[4,3] bezeichnet in diesem Zusammenhang den volumen- 
gewbhteten mittleren Durchmesser (siehe IHandbuch zu Malvem Mastersizer S, Mah^em Instmments Ltd., UK). 
[01 1 6] Die bevorzugten Carotinold-haltigen oligen Suspensionen sind femer dadurch gekennzeichnet, dass minde- 
stens ein Carotinold In amorpher oder teilamorpher Fomn vorliegt. Die anhand von Rdntgenbeugungsdiagrammen 
^ ermittelten amorphen Anteile der Carotinoide liegen im Berek^ von 30 bis 1 00 %, bevorzugt im Bereich von 40 bis 99 
%, besonders bevorzugt von 60 bis 98 %, ganz besonders bevorzugt im Bereich von 70 bis 95 %. 
[0117] Durch den hohen Amorphlzitatsgrad der Wirkstoffe, speziell der Carotinoide, in den dligen Suspensionen 
zelgen diese Formulierungen eine besonders hohe Bioverfugbarkeit, verknupft mit einer sehrguten Farbausbeute bei 
der Pigmentierung beisplelsweise von Eidottem oder Fischen wie z.B. von Lachsen. 
45 [0118] Der Gehalt an Wirkstoffen in den dligen Suspensionen ilegt im allgemeinen zwischen 0,1 und 50 Gew.-%, 
bevorzugt zwischen 0,2 und 30 Gew.-%, besonders bevorzugt zwischen 0,5 und 20 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 
zwischen 1 ,0 und 15 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der dligen Suspension. 

[0119] Das verwendete DisperBionsmittel kann bei 20''C test oder flussig sein und kann sowohl synthetischen, mi- 
neralischen, pftanzlichen als auch tierischen Ursprungssein. Typische Vertreter sind u.a. Sesamdl, Maiskeimdl, Baum- 

50 wollsaatdl. Sojabohnendl oder Erdnussdl, Ester mtttelkettlger pflanzllcher Fettsduren, Spelsetalg, Oieostearln sowie 
Parafflndl, Glycerytstearat, Isopropylnrryrlstat, Diisopropyladipat, 2-Ethylhexansaurecetylstearylester, hydriertes Poly- 
isobuten, Vaseline, Caprylsaure/Caprinsaure-Trigtyceride, mikrokristallines Wachs, Lanolin und Stearinsaure. 
[0120] Bevorzugt zu nennen sind in diesem Zusammenhang essbare, bei 20''C flussige die wie Sonnenblumendl, 
Palmdl, Sesamdl, Maiskeimdl, Baumwollsaatdl, Sojabohnendl oder Erdnussdl, Ester mitteikettiger Triglyceride sowie 

55 auBerdem Fischdie wie beisplelsweise Makrelen-, Sprotten- oder LachsdI. Fur die Tieremahrung besonders bevorzugt 
sind Fischdie, Maiskeimdl, Sonnenblumendl, SoJadI und Erdnussdl. Fur den Food-/Pharmabereich zusatzlk^h von Vor- 
teil sind die Ester mitteikettiger Triglyceride. 

[0121] Je nach venwendetem Dispersionsmlttei (01 oder IHartfett) kdnnen die erfindungsgemaBen Suspenstonen 
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sowohl in f lieOfdhiger Form als fest/f tOssig-System als auch in Abhingigjcert von Ihrer Vislcositat und vom Schmeizpunlct 
des Oisperslonsmitteis in fester Form, d.h. als heterogenes fest/fest-Stoffsystem vorliegen. 
[0122] Zur Vemieldung von Sedlmentationen der Carotinoid-haltigen Teilchen in den oilgen Zubereitungen - bei- 
spielsweise bei iangerer 1-agerung - sind in einigen Fallen auch die bererts oben genannten Hartfette (z.B. Speisetalg 
5 Oder Oleostearin) als Disperslonsmittel bevorzugt 

[0123] Die Menge des Dispersionsmittets betragt im allgemeinen 20 bis 99,9 Gew.-%, bevorzugt 50 bis 99 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 55 bis 97 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 60 bis 99 Gew.-%, bezogen auf die Gesanrrtmasse 
der oljgen Suspension. 

[0124] In manchen Fallen kann es erforderlich sein, dass die dligen Suspensionen auBerdern Hilfsstoffe, wie z.B. 
Verdicker, Hartfette, Chelatbildner, wie z.B. Alkali- oder Erdalkalisaize der Citronensaure, Phytinsaure Oder Phosphor- 
saure enthalten und/oder Emulgatoren enthalten. 

[0125] Als Emulgatoren bzw. Solubilisatoren konnen beispielsweise Ascorbylpaimrtat. Polyglycerin-Fettsaureester, 
Sorbitan-Fettsaureester, Propylengfycol-Fettsaureester oder Lecithin venvendet werden. 

[0126] Gegenstand der Erfindung sind ebenfalis Olige Suspensionen, enthaitend als disperse Phase teste Zuberei- 
IS tungen mindestens eines, fur den Lebensmlttel- und Tierf uttermlttelbereich oder fOr pharmazeutfsche und kosmetlsche 
Anwendungen geetgneten, wa8ser1ds]k:hen, schwer wasserloslichen oder wasserunl5slk:hen WIrkstoffe, die erhalttbh 
sind durch 

a) Losen oder Dispergieren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer wassrigen molekulardisper- 
20 sen Oder kolloiddispersen Losung eines proteinhattigen Schutzkolloids, 

b) Ausflockung des proteinhaltigen Schutzkolloids zusammen mit dem Wirkstoff aus der Dispersion 
und 

25 c) Abtrennung des ausgeflockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfalls zusatzlich verwendeten L5- 
sungsmittein und anschlieBendes Uberfuhren in ein Trockenpulver. 

[0127] Im Falle der oligen Suspensionen, die als disperse Phase die oben beschriebenen ausgeflockten Feststoffe 
enthalten, betragt die Menge des Dispersionsmittels im allgemeinen 50 bis 99,9 Gew.-%, bevorzugt 70 bis 99,8 Gew.- 
30 %, besonders bevorzugt 80 bis 99,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 90 bis 99 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
masse der dligen Dispersion. 

[0128] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung Carotinoid-haltiger oliger Suspensionen, 
bevorzugt oliger Suspensionen, enthaitend als Wirkstoff mindestens ein Carotinoid aus der Gruppe, bestehend aus 
Astaxanthin, p-Carotin, p-Apo-8'-Carotlnal, p-Apo-8'-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, Citranaxanthin, Echi- 
3S nenon, Lutein, Lycopin und Zeaxanthin, dadurch gekennzek:hnet, dass man 

a) ein Trockenpulver, enthaitend mindestens ein von einem oder mehreren Schutzkolloiden umhulltes Carotinoid 
in mindestens einem dt bis auf eine mittlere PartikelgrdBe von 0,1 bis 100 iim mahit oder 

40 b) ein Trockenpulver, enthaitend mindestens ein von einem oder mehreren Schutzkolk>iden umhulltes Carotinoid 

ohne Veiwendung einer kontinuierlk:hen Phase bis auf eine mittlere PartikelgroBe von 0,1 bis 100 |im mahtt und 
die gemahlenen Partikel anschlieBend in mindestens einem 01 suspendiert oder 

c) eine Carotinoid-haltige Suspension, enthaitend als teste, disperse Phase mindestens ein von einem oder meh- 
^ reren Schutzkolloiden umhulltes Camtinoid und als Disperslonsmittel Wasser oder ein Gemisch aus Wasser und 

einem wassermischbaren Ldsungsmittel, bis auf eine mittlere PartikelgrdBe von 0,1 bis 100 ^m mahIt, die teste 
Phase anschlieBend vom Wasser bzw. vom Wasser/Losungsmittel-Gemlsch bef relt und die so erhaltenen gemah- 
lenen Partikel in mindestens einem 01 suspendiert. 

so [0129] Die Mahlung kann in alien drei Verfahrensvarianten in an sich bekannter Weise z.B. mit einer Kugelmuhle 
erfolgen. Dabei wird Je nach venvendetem Muhlentyp so lange gemahlen, bis die Teilchen eine Qber Fraunhofer Beu- 
gung ennittelte mittlere PartikelgrdBe D[4,3] von 0.1 bis 100 \un, bevorzugt 0,2 bis 50 pm, besonders bevorzugt 0,5 
bis 30 ^m, ganz besonders bevorzugt 0,8 bis 20 ^m, insbesondere 1 ,0 bis 1 0 ^m aufweisen. 
[0130] Nahere Einzelheiten zur Mahlung und den dafur eingesetzten Apparaturen finden sich u.a. in Uitmann's En- 

55 cyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition, 1 999, Electronb Release, Size Reductton, Kapitel 3.6.: Wet Grinding. 
[0131] Die in derVerfahrensvariantec) verwendeten wassermischbaren Ldsungsmittel sind vor allem wassemnisch- 
bare, thenmisch stabile, flQchtige, nur Kohlenstoff , Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene Ldsungsmittel wie Alkohole, 
Ether, Ester, Ketone und Acetale zu nennen. ZweckmaBig verorendet man sotohe Ldsungsmittel, die mindestens zu 
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10 % wassenmischbar sind, einen Siedepunkt unter 200''C aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. 
Besondersbevorzugt warden Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-ButandioM-methy tether, 1 ^-Propandi- 
ol-1-n-propyiether, Tetrahydrofuran oder Aceton verwendet. 

[01 32] Die Abtrennung des Wassers bzw. Wasser/Losungsmittelgemisches im Verfahren c) kann in an sich bekannter 
5 Welse, belspielsweise durch Destination, gegebenenfalls unter vermlndertem Druck erfolgen. Die Destlilatlon wird in 
der Regel nach der Mahlung durchgefOhrt, sie Icann aber auch schon im Verlauf des Mahlprozesses erfolgen. 
[0133] Das erfindungsgemaBe Verfahren ist femer dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem als Dispersions- 
mittel vero^endeten 01 urn ein bei 20*'C flussiges, essbares Ol oder urn ein bei 20^C festes Hartfett handelt. 
[0134] Nahere Einzelherten zu den verwendeten Schutzkolioiden und Dispersionsmitteln finden sich in der berelts 
10 elngangs erfolgten Beschreibung zu den dligen Suspension. 

[0135] Als Trockenpulver fur die Mahlung konnen in der Regel alle aus dem Stand der Technik bekannten, festen 
Zubereitungen verwendet werden, in denen mindestensein von einem Schutzkolloid umhulltes Carotinoid enthalten ist. . 
[0136] Bevorzugt sind die gemSB EP-A-0 065 193, EP-A-0 832 569, DE-A-199 19 751 , WO 98/26008, EP-A-0 937 
412 sowie in WO 91/062292 und WO 94/19411 hergestellten Trockenpuh/er zu nennen. 
15 [0137] Die in EP-A-0 065 193 beschrfebenen Carotinoid-Trockenpulver sind erhdMich nach einem Verfahren, das 
dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Carotinoid in einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel 
bei erhohten Temperaturen kuizzeltig lost, aus der erhaltenen Losung sofort durch schnelles MIschen mit einer wass- 
rigen Losung eines Schutzkolloids das Carotinoid In kolloid-disperser Form ausfaltt und die erhattene Dispersion In 
ein Trockenpulver uberfuhrt. 

20 [0138] GemaB EP-A-0 832 569 ertialt man durch Tempem der nach EP-A-0 065 193 hergestellten Dispersion bei 
einer Temperaturzwischen 40<*C und 90*'C und anschlieBende SprOhtrocknung ein Carotinoid Trockenpulver, in dem 
die Wirkstoffpartikel weitgehend rontgenamorph vorliegen. 

[01 39] Die in DE-A-1 99 1 9 751 beschriebenen Trockenpulver enthatten mindestens ein Xanthophyll aus der Gruppe, 
bestehend aus Astaxanthin, Lutein und Zeaxanthin, das in einer Matrix aus Casein als Schutzkolloid eingebettet ist. 
25 [0140] Die in WO 98/26008 beschriebenen Trockenpulver enthalten mindestens ein Xanthophyll, das in einer Matrix 
aus einem Gemisch nieder- und hochmolekularer Schutzkolloide eingebettet ist. 

[0141] EP-A-0 937 412 betiifft pulverf6nnige Carotinoid-Zubereitungen, erhattilch durch a) Suspendieren eInes Ca- 
rotlnoids in einem mrt Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines Antioxidans und/ 
Oder Ols; b) Erhitzen dieser Suspension auf eine Temperatur im Bereich von 100 bis 250**C; c) Mischen der nach b) 

30 erhaltenen Losung mit einer wassrigen Schutzkollold-Losung bei einer Temperaturzwischen 20 und 100*^0; d) Abtren- 
nung des organischen Ldsungsmlttels und OberfOhrung der Dispersion In ein Trockenpulver. 
[0142] Die in WO 91/062292 offenbarten Trockenpulver sind erhaltiich durch Mahlen der Carotinoide in einer wass- 
rigen Schutzkolloidldsung und anschlieBende Spruhtrocknung der gemahlenen wassrigen Carotnioid-Suspension. 
[0143] In WO 94/19411 werden kristalline Carotinoide in Gegenwart einer wassrigen Schutzkolloid-Losung gemah- 

^ len, durch kurzzeitlges Erhitzen bis zum Schmelzpunkt In eIne annorphe Modlfikatlon QberfQhrt und anschlieBend spruh- 
getrocknet. 

[0144] Nahere EInzelheiten zur Herstellung dieser Trockenpuh/er finden sich in den Beschreibungen der e.g. Schrif- 
ten. 

[0145] Die fur die Herstellung der erfindungsgemaBen dligen Suspensionen eingesetzten Carotinoid-Trockenpulver 
40 konnen neben den Schutzkolioiden weitere Hitfsstoffe wie Wetehmacher, Emulgatoren und/oder Stabillsatoren enthal- 
ten. 

[0146] Als Werchmacher venvendet man Zucker oder Zuckeralkohole, z.B. Saccharose, Glucose, Lactose. Invert- 
zucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin. 

[0147] Das Verhaltnis Schutzkolloid und Weichmacher zu Carotinoid wird im allgemeinen so gewahit, dass das Trok- 
^ kenpulver zwischen 0,5 und 65 Gew.-%, bevorzugt zwischen 1 und 25 Gew.-% Carotinoid, 1 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 
15 bis 35 Gew.-% eines Schutzkolloids, 20 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 60 Gew.-% eines Wetehmachers, alle 
Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines 
Stabilisatons enthalt. 

[0148] Zur Erhohung der Stabiirtat des Carotinoide gegen oxidativen Abbau kann es vorteilhaft sein, 0 bis 10 Gew.- 
50 %, bevorzugt 0,5 bis 7,5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Trockenpulver, eines oder mehrerer Stabillsa- 
toren wie a-Tocopherol, t-6utylhydroxytoluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbinsaure oder Ethoxyquin zuzusetzen. 
[0149] Als Emulgatoren konnen belspielsweise Ascortsylpalmitat, Polyglycerin-Fettsaureester, Sorbitan-Fettsauree- 
ster, Propylenglycol-Fettsaureester oder Lecithin in einer Konzcntration von 0 bis 200 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 
150 Gew.-%, besonders bevorzugt 10 bis 80 Gew.-%, bezogen auf die Carotinoide im Trockenpulver voriiegen. 
55 [0150] Im Falle einer Mischung von Carotinoiden ist es bei dem erfindungsgemaBen Mahlverfahren mdglich, alle in 
der Suspension verwendeten Komponenten als Gesamtmischung zu mahlen. Es kann aber auch jedes einzein zu 
mahlende Carotinoid In hoher Konzentration in dem zu verwendenden dl gemahlen werden. Die Endzubereitung ergibt 
sk:h dann durch eine Abmischung der jeweiligen EInzetsuspensionen. 
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[01 51 ] Die erf indungsgemaBen dligen Suspensionen konnen vor der Anwendung durch Zusatz von Fetten oder Olen 
auf die jeweilige Gebrauchskonzentratlon verdunnt werden. Die Verdunnung kann betepieisweise unter Ruhren bei 
crhohten Temperaturen wie z.B. 30 bis 80°C erfolgen. 

[0152] Die oben genannten Suspensionen eignen sich u.a. als Zusatzstoff zu Tlerfuttermitteln und Lebensmittelzu- 
s bereltungen bzw. Mischf utter, als Mittel fur die Herstellung pharmazeutischer und kosmetischer Zubereitungen sowie 
fur die Herstellung von Nahrungserganzungspraparaten im Human- und Tierbereich. 

[01 53] Bevorzugt lassen srch die Suspensionen als Futtemnittelzusatz in derlierennahrung elnsetzen, beispielsweise 
durch Einmischen in Futtermittelpellets bei der Extrusion oder zunn Auftragen bzw. Aufspruhen auf Futtermittelpellets. 
[0154] Die Anwendung als Futtermittelzusatzstoff erfolgt insbesondere durch direktes Aufspruhen der erfindungs- 
10 gemSBen Suspensionen, gegebenenfalls nach Verdunnung mlt Olen, beispielsweise auf Tierfutterpetlets als soge- 
nannte "post-pelletlng-applteation". 

[01 55] Eine bevorzugte Ausfuhmngsform des Spruhverf ahrens besteht darin, dass man die Futtermittelpellets unter 
vermindertem Druck mit der dligen Suspension betadt. 

[0156] Beispiele hierfurfinden steh u.a. in GB-A-2 232 573 sowie in EP-A-0 556 883. 
IS [01 57] Typische Einsatzgebiete im Lebensmittelbereich sind beepielsweise die Vitaminierung und Farbung von Ge- 
tranken. Milchprodukten wie Joghurt, MilchmixgetrankenoderMlk:hspelseeis sowie von Puddingpulvem, Eiprodukten, 
Backmischungen und SuBwaren. 

[0158] Im Kosmetikbereich konnen die dligen Suspensionen beispielsweise fur dekorative Korperpflegemittel bei- 
spielsweise In Form einer Creme, elner Lotion, als Llppenstifte oder Make-up veiwendet werden. 
20 [01 59] Gegenstand der Erfindung sind femer Nahrungserginzungsmittel, Tierf uttenmittel, Lebensmittel sowie phar- 
mazeutische und kosmetlsche Zubereitungen, enthaltend die eingangs beschriebenen dligen Suspensionen. 
[0160] Bevorzugt rk:htet sich die Erfindung auf Tlerfuttermittel, insbesondere auf Futtemnittelpellets, die mit den Sus- 
pensionen beladen werden. 

[0161] Unter Nahrungserganzungspraparate sowie pharmazeutische Zubereitungen, die die erfindungsgemaBe 
^ Suspension enthalten, sind u.a. Tabletten, Dragees sowie bevorzugt Hart- und Wetohgelatinekapsein zu verstehen. 
[01 62] Kosmetlsche Zubereitungen, die die erfindungsgemaBen Suspensionen enthalten konnen, sind beispielswei- 
se topisch anwendbare Zubereitungen, insbesondere dekorative Korperpflegemittel wie Llppenstifte, Gestehts-Make- 
up in Form einer Creme sowie Lotionen. 

[0163] Im Falie der eingangs beschriebenen, UV-Licht absorblerenden WIrkstoffen (Llchtschutzmltteln) eignen steh 
30 die erfindungsgemiBen Uchtschutzmlttel-haltigen festen Zubereitungen sowie die daraus hergestellten dligen Dlsper- 
sionen auch als photostabite UV-Fllter in kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen zum Schutz der mensch- 
Ibhen Haut oder menschlbher Haare gegen Sonnenstrahlen aber auch gegen kunstliches Lteht, wek:hes hohe UV-An- 
teile aufweist, allein oder zusammen mit fur kosmetlsche oder phamnazeuttsche Zubereitungen bekannten, im UV-Be- 
reich absorbierenden Verfolndungen. Die kosmetischen und phannazeutlschen Zubereitungen als solche werden zu- 
35 glefeh natOrllch auch stabllisiert, um mdglk:hst lange wirksam zu bleiben. 

[0164] DemgemaB sind auch Gegenstand der vorliegenden Erfindung Lbhtschutzmittel enthaltende kosmetlsche 
und pharmazeutische Zubereitungen zum Schutz der menschltohen Haut oder menschlteher Haare gegen UV-Licht 
im Berebh von 280 bis 400 nm, dadurch gekennzek^hnet, dass sie in einem kosmetlsch oder phamiazeutisch geeig- 
neten Trager als photostabiie UV-Fltter wlrteame Mengen elner Formullerung schwer wasserldsllcher oder wassemn- 
40 Idslicher organischer UV-Fittersubstanzen - allein oder zusammen mit an 8k:h fOr kosmetlsche und phamnazeutlsche 
Zubereitungen bekannten, im UV-A- und UV-B-Bereteh absorbierenden Verbindungen - enthalten, wobei es steh bei 
den Fomnulierungen um die eingangs genannten erfindungsgemaBen festen Zubereitungen oder den daraus herge- 
stellten dligen Dispersionen handett. 

[0165] Die Menge an schwer wasserldsllcher oder wasserunldslicher organischer UV-Fittersubstanz in Form der 
^ erf indungsgem&Ben Fomiulierungen, die in den kosmetischen und phamnazeutischen Zubereitungen eingesetzt wird, 
tiegt im Bere»h von 0,05 bis 20 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 10 Gew.-%. besonders bevorzugt im Berek:h von 1 bis 7 
Gew.-%, bezogen auf die gesamte Menge der kosmetischen und phannazeutlschen Zubereitung. 
[0166] Die Lichtschutzmittel enthaltenden kosmetischen und pharmazeutischen Zubereitungen sind in der Regel auf 
der Basis eines Tragers, der mindestens eine Otphase enthalt. Es sind aber auch Zubereitungen allein auf wassriger 
so Basis mdglk^h. DemgemaB kommen die. dNn-Wasser- und Wasser-in-dl-Emulsionen, Cremes und Pasten, Uppen- 
schutzstiftmassen oderfettfreie Gele in Betracht. 

[0167] Als Emulslonen kommen u.a. auch O/W-Makroemulslonen, O/W-Mlkroemulslonen oder O/W/O-Emulstonen 
mit In dispergierter Form vorliegenden aminosubstltulerten Hydroxybenzophenonen der Fomnel i in Frage, wobel die 
Emulslonen durch Phaseninversionstechnologie, gemaB DE-A-197 26 121 erhaltlich sind. 
55 [0168] Ubiiche kosmetlsche Hitfsstoffe, die ais Zusatze in Betracht kommen konnen, sind z.B. Co-Emulgatoren, Fette 
und Wachse, Stabillsatoren, Verdtokungsmittel, biogene Wirkstoffe, Rlmbildner, Duftstoffe, Fart>stoffe, Perlglanzmittel, 
Konservlerungsmlttel, Pigmente, Elektrolyte (z.B. Magnesiumsutfat) und pH-Regulatoren. Ais Co-Emulgatoren kom- 
men vorzugsweise bekannte W/O- und daneben auch OA/V-Emulgatoren wie etwa Polyglycerinester, Sort)itanester 
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Oder teilveresterte Qtyceride in Betracht. Typische Beispiele fur Fette sind Glyceride; als Wachse sind u.a. Bfenen- 
wachs, Paraffinwachs oder Mikrowachse gegebenenfalls in Kombination mfi hydrophllen Wachsen zu nennen. Als 
Stabillsatoren konnen Metallsaize von Fettsauren wie z.B. Magnesium-. Aluminiumund/oder Zinkstearat elngesetzt 
werden. Geeignete Verdk^kungsmrttei sind beispieisweise vemetzte Polyacrylsauren und deren Derivate, Polysaccha- 

s ride, insbesondere Xanthan-Gunn, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydro- 
xyethyteeilulose, femer Fettalkohole, Monoglyceride und Fettsauren, Potycrylate, Potyvinylalkohol und Polyvinylpyr- 
rolkJon. Unter blogenen WIrkstoffen sind beispieisweise Pflanzenextrakte, EiweiBhydrolysate und Vitaminkomplexe zu 
verstehen. Gebrauciiliche Filmbiidnersind beispieisweise Hydrocoiloide wie Chitosan, mikrokristallines Chitosan oder 
quatemiertes Chitosan, Polyvinylpyn^oiidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Potymere der Acrylsaureret- 

10 he, quatemare Cellulose-Derivate und ihnliche Verbindungen. Als Konservierungsmittel elgnen sich beispieisweise 
Fonmaldehydlosung, p-Hydroxyt)enzoat oder Sorbinsaure. Als Periglanzmlttel kommen beispieisweise Glycoldlstea- 
rinsaureester wie Ethyiengfycoldistearat, aber auch Fettsduren und Fettsauremonoglycolester In Betracht. Als Farb- 
stoffe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen venvendet werden, wie sie bei- 
spieisweise in der Pubiikation "Kosmetische Farbemittet" der Farbstoffkoimmlssion der Deutschen Forschungsgemein- 

15 schaft, verdffentlicht im Veriag Chemie, Weinheim, 1984, zusamnnengestellt sind. Diese Farbstoffe werden ubiicher- 
weise in Konzentratlon von 0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Mischung, eingesetzt. 
[01 69] Ein zusatzik^her Gehalt an Antioxidantien ist im allgemeinen bevorzugt. So konnen ais gunstige Antloxidantlen 
alie fur kosmetische und/oder dennatologische Anwendungen geeigneten oder gebrauchiichen Antk>xidantien verwen- 
det werden. 

^ [0170] Vorteiihafterweise werden die Antioxidantien gewdhit aus der Gruppe, bestehend aus Aminosauren (z.B. 
Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. UrocaninsSure) und deren Derivate, Peptide 
wie D,L-Camosin, D-Camosin, L-Camosin und deren Derivate (z.B. Anserin), Carotinoide, Carotine (z.B. p-Carotin, 
Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dlhydrolrpon- 
saure), Aurothioglucose, Propyithiouracii und andereThioie (z.B. Thiorodoxin, Giutathion, Cystein, Gystin, Cystamin 

25 und deren Glycosyl-, N-Acetyi-, Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl-, und Lauryh, Paimitoyh, Oleyl-, fLInoleyl-, Cho- 
lesteryt- und Glycerylester) sowie deren Saize, Diiaurylthiodiproptonat, Distearyithlodiproplonat, TTiiodipropionsauure 
und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotlde, Nukleoslde und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsuifoximine, Homocysteinsuifoximine, Buthionlnsuifone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr 
geringen vertragiichen Dosierungen (z.B. pmoi bis ocmoi/kg), femer (Metali)-Chelatoren (z.B. a-i-iydroxyfettsauren, 

30 Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-IHydroxysauren (z.B. Citronensaure, Mllchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, 
Galiensaure, Galienextrakte, Biiiburin, BiilverdIn, EDTA und deren Derivate, ungesSttigte Fettsauren und deren Deri- 
vate (z.B. y-Linolensaure, LInolsdure, Olsaure), Foisaure und deren Derivate, Ubichlnon und Ubtohinol und deren De- 
rivate, Vitamin C und deren Derivate (z.B. Ascorbylpaimttat, Mg-Ascorbyiphosphat, Ascort^ylacetat), Tocopherol und 
Derivate (z.B. Vitamin-E-Acetat, Tocotrienoi), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-Paimitat) sowie Koniferylbenzoat des 

35 Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Giycosylrutin, FerulasSure, Furfuryiidenglucitoi, Camosin, Butylhy- 
droxytoluot, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, 
Hamsiure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04), Selen und 
dessen Derivate (z.B. Selenmethionin), Stiibene und deren Derivate (z.B. Stitbenoxid, Trans-Stilbenoxld). 
[0171] Die Menge der vorgenannten Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt 

40 vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 bis 20 Gew.-%, insbesondere 1 bis 1 0 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewtoht der 2!ubereltung. 

[0172] Sofem Vitamin E und/oder dessen Derivate das ocfer die Antioxidantien darstellen, Ist es vorteilhaft, deren 
jeweilige Konzentration aus dem Bereich von 0,001 bis 1 0 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, 
zu wahien. 

45 [0173] Sofem Vitamin A und/oder dessen Derivate bzw. Carotinoide das oder die Antioxidantien darsteiien, ist es 
vorteilhaft, deren jeweilige Konzentration aus dem Bereich von 0,001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Fonnullerung, zu wdhlen. 

[0174] Ubiiche Olkomponenten in der Kosmetik sind beispieisweise Paraffindl, Glycerylstearat, Isopropyimyristat, 
Diisopropyladipat, 2-Ethylhexansaurecetyistearylester, hydriertes Polyisobuten, Vaseline, Caprylsaure/Caprinsaure- 

50 Triglyceride, mikrokristallines Wachs, Lanotin und Stearinsaure. 

[0175] Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 1 bis 80, vorzugsweise 6 bis 40 Gew.-% und der nicht 
wassrige Antell f Aktivsubstanz") 20 bis 80, vorzugsweise 30 bis 70 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - betragen. Die 
IHersteiiung der Mittel kann in an sich bekannter Weise, d.h. beispieisweise durch HeiB-, Kalt-, iHeii3-IHeil3/Kalt- bzw. 
PrT-Emuigierung eriolgen. Hierbei handelt es sk:h um ein rein mechanisches Verfahren, eine chemische Reaktion 

55 f indet nicht statt. 

[0176] Sotehe Sonnenschutzpraparate konnen demgemaB In flusslger, pastdser oder fester Fomi voriiegen, bei- 
spieisweise als Wasserin-OI-Cremes, Ol-in-Wasser-Cremes und -Lotionen, Aerosol-Schaumcremes, Gele, die, Fett- 
stifte, Puder, Sprays oder alkoholischwassr^e Lotionen. 
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[0177] SchlieBlich k&nnen weitere an sich bekannte im UV-Bereich absorbierenden Substanzen mitverwendet war- 
den, sofem sie im Gesamtsystem der erfindungsgemaB zu verwendenden Kombinatlon aus UV-Rttem stabil sind. 
[01 78] Der groQte Teil der Lichtschutzmittel in den zum Schutz der menschlichen Eptdennis dienenden kosmetischen 
und pharmazeutischen Zubereitungen besteht aus Verbindungen. die UV-Ucht im UV-B-Bereich absorbieren d.h. im 
Bereich von 280 bis 320 nm. Beispielsweise betragt der Anteil der erfindungsgemaB zu verwendenden UV-A-Absorber 
10 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 50 Gew.-% bezogen auf die Gesamtmenge von UV-B und UV-A absorbierenden 
Substanzen. 

[0179] Als UV-Fiitersubstanzen, die in Kombination mit den erfindungsgemaB zu verwendenden Formulierungen 
angewandt warden, kommen beliebtge UV-A- und UV-B-Flttersubstanzen in Betracht. Beispielsweise sind zu nennen: 



Nr. 


StOff 


CAS-Nr. 
(=Saure) 


1 


4-Aminobenzoesdure 


150-13-0 


2 


3-(4Tr1methylammonium)-t)enzylidenboman-2-on-methylsutfat 


52793-97-2 


3 


3,3,5-Trvnethyl-cyck>hexyl-salk:yfat (IHomosaiatum) 


118-56-9 


4 


2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon (Oxybenzonum) 


131-57-7 


5 


2-Phenytbenzimidazol-5-sulfonsaure und ihre Kalium-, Natrium- u. Triethanolamlnsaize 


27503-81-7 


6 


3,3'-(1 ,4-Phenylendimethin)'bis(7,7-dimethyl-2-oxobk:ycio[2.2. 1 ]heptan- 


90457-82-2 


7 


4-Bis(potyethoxy)amino-benzoesaur©polyethoxyethylester 




8 


4-Dimethvlamino-ben706fiSure-2-ethvlhexviester 




9 


SalicvisALire-^-fithvlhfiYvlfister 




10 


4-M ethoxv-zlmtsau r^2>tsoAnnvlester 


71 R 17-10.0 


11 


4-M eth oxv-z Im tsau rB-2-eth vl h exvt ester 


S4 66-77-3 


12 


2-l-tvdroxv-4-methoxv-benzoDhenon-5-fiulfonfSu]isoben7onum^ und das Natriumsalz 


4065-45-6 


13 


3-(4'*'Sutfo)benzyliden-boman-2-on und Seize 


58030-56-6 


14 


3-Benzyi!denboman-2-on , 


1 fin87-?4-B 


15 


*! -(4'-lsopropylphenyl)-3-phenylpropan-1 ,3-dion 


63260-25-9 


16 


4- 1 sop ropy ibenzylsaiicyiat 


94134-93-7 


17 


2,4,6-Trianilin-(o-carbo-2'-ethylhexyl-1 '-oxy)-1 ,3,5-triazin 


88122-99-0 


18 


3-lmidazol-4-yl-acrylsaure und ihr Ethylester 


104-98-3 


19 


2-Cyano-3,3-diphenylacryisaureethy fester 


5232-99-5 


20 


2-Cyano-3,3-dlphenylacrylsdure-2'-ethylliexylester 


6197-30-4 


21 


Menthyl-o-aminobenzoate Oder: 5-Methyl-2-(1 -methylethyi)-2-aminobenzoate 


134-09-8 


22 


Glyceryl p-aminobenzoat oden 4-Aminobenzoesaure-1 -glyceryl-ester 


136-44-7 


23 


2,2*-Dihydroxy-4-mettioxybenzophenon (Dioxybenzone) 


131-53-3 


24 


2-Hydroxy-4-methoxy-4-methylbenzophenon (Mexonon) 


1641-17-4 


25 


Triethanolamin Saticylat 


2174-16-5 


26 


Dimethoxyphenylglyoxalsaure oder: 3,4-dimethoxy-phenyl-glyoxal-saures Natrium 


4732-70-1 


27 


3-(4'Sutfo)benzylideR-boman-2-on und seine Saize 


56039-58-8 


28 


4-tert.-Butyl^'Hnethoxy-dibenzoylmethan 


70356-09-1 


29 


2,2'.4.4'-Tetrahydroxybenzophenon 


131-55-5 


30 


2.2'-Methylen-bis-[6(2H-benzotriazol-2-yl)-4-(1 ,1 ,3,3rtetramethylbutyl)phenol] 


103597-46-1 
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(fortgesetzt) 



Nr, 


StOff 


CAS-Nr. 
(=Saure) 


Q1 
t3l 


^t^-{t ,4*r nenyienjois* 1 n-Denzirniuazoi-4,o-aisuiionsaure, Na-oaiz 


1 80898-37-7 


32 


2,44)is-[4-(2-Ethylhexyloxy)-2-hydroxy]phenyl-6-(4HTiethoxyphenyO-(1 ,3.5)-triazin 


187393-00-6 


33 


3-(4-Methylbenzyll(ien)-campher 


36861-47-9 


34 


4-Bls(polyethoxy)paraaminobenzoesaurepolyethoxyethytester 


113010-62-9 


35 


2.4-Dihydroxybenzophenon 


131-56-6 


36 


2,2''Dihydroxy-4,4'Klimethoxybenzophenon^,5'-dinatriumsulfonat 


3121-60-6 



15 [0180] Auch polymere Oder polymergebundene Filtersubstanzen kdnnen erfindungsgemiB verwendet werden. 
[0181] Die erfindungsgemaBen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kdnnen vorteiihafterweise au- 
Berdem anorganische Pigmente auf Basis von Metalloxfden und/oder anderen in Wasser schwerloslichen oder unlds- 
lichen Metallverbindungen, Insbesondere der Oxide des Titans (7102), Zinks (ZnO), Elsens (z.B. Fe203), ZIrkoniums 
(ZrOg), sniclums (SlOg), Mangans (z.B. MnO), Aluniinlums (AiaOg), Cers (z.B. CCgOa), MIschoxiden der entsprechen- 

20 den Metalle sowie Abmischungen aus soichen Oxiden enthalten. Besonders bevorzugt handelt es steh urn Pigmente 
auf der Basis Ti02 und ZnO. 

[0182] Es ist besonders vorteiihaft im Sinne der voriiegenden Erflndung, wenngleich nicht zwingend, wenn die an- 
organlschen Plgnncnte in hydrophober Form vorliegen, d.h. dass sie oberflachlich wasserabweisend behandelt sind, 
Diese Oberf lachenbehandlung kann darin bestehen, dass die Pigmente nach an sich bekannter Weise, wie in DE-A- 

25 33 14 742 beschrieben, mit einer dunnen hydroplioben Schtoht versehen sind. 

[0183] Zum Schutz menschlicher l-faare vor UV-Strahien kdnnen die erfindungsgemaBen Uchtschutzmrttel-Fomnu- 
liemngen in Shampoos, Lotionen, Gelen. IHaarsprays, Aerosol-Schaumcremes oder Emulstonen in Konzentrationen 
von 0,1 bis 1 0 Gew.-%, bevorzugt 1 bis 7 Gew.-% eingearbeitet werden. Die jeweiligen Fonnuiierungen kdnnen dabe! 
u.a. zum Waschen, Farben sowie zum Frisieren der IHaare verwendet werden. 

30 [0184] Die erfindungsgemaB zu venwendenden Formulierungen zek^hnen sich in der Regel durch ein besonders 
hohes Absorptlonsvermdgen im Berelch der UV-A-Strahiung mit scharfer Bandenstmktur aus. Weiterhin sind sle gut 
in kosmetischen Olen Idslich und lassen sich leicht in kosmetische Formuiierungen einarbeiten. Die mit den Formu- 
lierungen hergestelften Emulsionen zek^nen sich besonders durch Ihre hohe Stabilitat, die Fonnuiierungen 1 selber 
durch ihre hohe Photostabilitat aus, und die damit hergestellten Zubereitungen durch ihr angenehmes IHautgefuhl aus. 

35 [0185] Die UV-FlltenAnrkung der erfindungsgemaBen Fonnuiierungen kann auch zur Stabiiisierung von Wirk- und 
Hilfestoffen in kosmetischen und pharmazeutischen Fonnuiierungen ausgenutzt werden. 

[0186] Die erfindungsgemSBen Zubereitungen zeichnen sich durch ein besonders hohes Absorpttonsvemnogen im 
Berelch der UV-B-Strahlung mit scharfer Bandenstruktur und hohen Lichtschutzfaktoren aus, 
[0187] Insbesondere der hohe LIchtschutzfaktor der Zubereitungen, der bereits bei niedrigen Konzentrationen an 
4a UV-absorbterenden Wirkstoffen gemessen wurde, war uben^aschend. 

[01 88] in dem nachfoigenden Belspiel wird die Herstetiung der erfindungsgemaBen f esten Zubereitungen sowie der 
oltgen Suspensk>nen naher eriautert. 

Belspiel 1 

45 

Astaxanthin-Trockenpulver 

[0189] 45 g kristalllnes Astaxanthin wurden bei Raumtemperatur In 375 g eines azeotropen IsopropanolA/Vasser- 
Gemlschs suspendlert. Diese WIrkstoffsuspenslon wurde dann auf 96^C erwamnt und bei einer Flussrate von 2,1 kg/ 

50 h kontinuler1k:h mit weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur 227 **C und einer Flussrate von 2,7 kg/h 
vermischt, wobei sbh Astaxanthjn bei einer Mischungstemperatur von 1 69*'C und bei einem Druck von 60 bar aufldste. 
Die 80 erhaltene WIrkstofflosung wurde dann mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung von 80 g 
Na-Caseinat In 1 2 1 destilliertem Wasser, In der der pH-Wert mrt 1 8 mL 1 M NaOIH auf pH 8,0 eingesteitt worden war, 
bei einer Russrate von 56,1 kg/h venrtischt. 

55 [0190] Die bei der Mischung entstandenen nanopartikularen Wirkstoffteilchen wiesen im Isopropanol/Wasser-Ge- 
misch eine TeiichengroBe von 1 00 nm auf. AnschlieBend wurde die Wirkstoff-Dispersion mit 1 M HQ auf pl-l 4,8 eln- 
gestellt, so dass die Wirkstoff/Caseinat-Teitehen ausgeflockt wurden. Nach Fiitratton der ausgeflockten Teilchen uber 
einen Rttersack und anschlieBender Gef riertrocknung erhiett man ein Trockenputver mit einen Astaxanthin-Gehait von 
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36 Gew.-%. 

Beispiel 2 

5 Astaxanthin-Trockenpulver 

[0191] 50 g kristallines Astaxanthin und 5,6 g Ethoxiquin wurden in 416 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser- 
Gemischs bet Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 97^C erwaimt und bei einer 
Flussrate von 2,1 kg/h kontinuierltoh mit weiterem isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur von 21 6''C und einer 
10 Flussrate von 2,7 kg/h venmischt, wobei sich Astaxanthin bei einer Mischungstenipemtur von 1 B9^C bei einem Dmck 
von 60 bar aufloste. Die Wirkstoffldsung wurde anschlieBend mIt einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung 
von 23,3 g Na-Caseinat in 14 I destilliertem Wasser, in dem der pH-Wert mit 5 mL 1 M NaOH auf pH 8,3 eingestellt 
worden war, bei einer Flussrate von 55,6 kg/h vennischt. 

[0192] Die bei der Mischung entstandenen Wirkstofftelichen wiesen im Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teitehen- 
is grdBe von 116 nm auf. AnschlieBend wurde diese Wirkstoff-Dlsperston mit 1 M HCI auf pH 4,8 eingestellt, so dass die 
WirkstofT/Caseinat-Teitehen ausgeflockt wurden. Danach wurde uber einen Filtersack filtriert und der Filterkuchen ge- 
trocknet Der erhaltene Feststoff wies einen Astaxanthin-Gehatt von 62 Gew.-% auf. 

Beispiel 3 

20 

Lycopln-Trockenpulver 

[0193] 45 g kristallines Lycopin, 3,6 g Palnnitinsaure und 6,6 g Tocopherol wurden bei Raumtennperatur in 388 g 
eines azeotropen Isoi propanol/Wasser-Gemischs suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 94''C erwamit 
und bei einer Flussrate von 2,0 kg/h kontinuIerlk:h mit weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Tenr^eratur von 
206*'G und einer Russrate von 3,3 kg/h vermlscht, wobel steh Lycopin bei einer Mischungstemperatur von 1 71 ""C und 
bei eInem Druck von 63 bar aufldste. Die so erhaltene Wirkstoffiosung wurde mit einer wassrigen Phase, bestehend 
aus einer Losung von 80 g Na-Caseinat in 7 1 destilliertem Wasser, in dem der pH-Wert mit 19 mL 1 M NaOH auf pH 
8,0 eingestellt worden war, bei einer Russrate von 33,8 kg/h vermlscht. 

pi 94] Die bei der Mischung entstandenen Wirkstofftelichen wiesen im Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teitehen- 
grdBe von 125 nm auf. AnschlieBend wurde die Wirkstoff-Dispersion mit 1 M HOI auf pH 4,8 eingestellt, so dass die 
Wirkstoff/Caselnat-Telk:hen ausgeflockt wurden. Danach wurde Qber einen Filtersack filtriert und gefriergetrocknet. 
Der getrocknete filterkuchen wies einen Lycopin-Gehalt von 32 Gew.-% auf. 

35 Beispiel 4 

P-Carotln-Trockenpulver 

[0195] 45 g p-Carotin, 3,6 g Ascorbylpalmitat und 6,6 g Tocopherol wurden in 388 g eines azeotropen Isopropanol/ 
Wasser-Gemischs bei Raumtemperatur suspendiert. Die Wirkstoffsuspension wurde dann auf 96*^0 enwdrmt und bei 
einer Flussrate von 2,1 kg/h kontinuierlich mit weiterem Isopropanot/Wasser-Azeotrop der Temperatur von 210*^0 und 
einer Flussrate von 3,0 kg/h vermlscht, wobei sich p-CarotIn bei einer Mischungstemperatur von 170"C bei einem 
Dmck von 62 bar aufloste. Die Wiricstoffidsung wurde dann mit einer wassrigen Phase, bestehend aus einer Losung 
von 80 g Na-Caseinat in 7 i destilliertem Wasser, in dem der pH-Wert mit 18 mL 1 M NaOIH auf pH 8,0 eingestellt 
worden war, bei einer Flussrate von 35,5 kg/h vermlscht. 

[0198] Die bei der Mischung entstandenen Wirkstofftelichen wiesen im Isopropanol/Wasser-Gemisch eine Teitehen- 
gr6Be von 138 nm auf. AnschlieBend wurde dIese Wiri(stoff-Disperslon mit 1 M HCI auf pH 4,8 eingestellt, so dass die 
Wirkstoff/Caseinat-Teitehen ausgeflockt wurden. Danach wurde uber einen Filtersack filtriert. 
Der Filtericuchen wurde anschlieBend uber Gefriertrocknung getrocknet. Der getrocknete Filtericuchen wies einen p-Ca- 
rotln-Gehalt von 32 Gew.-% auf. 

Beispiel 5 

Astaxanthin-Trockenpulver (Saure Fahrweise) 

55 

[01971 45 g kristallines Astaxanthin und 4,5 g Vanillin wurden in 375 g eines azeotropen Isopropanol/Wasser-Ge- 
mischs bei Raunntemperatur suspendiert. Die Wlricstoffsuspension wurde dann auf 9d^C erwirmt und bei einer Fluss- 
rate von 2,1 kg/h kontinuieriich mrt weiterem Isopropanol/Wasser-Azeotrop der Temperatur von 230°C und einer Fluss- 
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rate von 2,8 kg/h vermischt, wobei sbh Astaxanthin bei einer Mischungstemperatur von Ui'^C und bei einem Druck 
von 61 bar aufldste. Die Wirkstoffldsung wurde sodann mit eIner wassrigen Phase, bestehend aus einer Ldsung von 
80 g Na-Caseinat {l_acto Bretagne Associds) In 12 000 g destllliertem Wasser. in dem der pH-Wert mit 88 g 1 HCi 
auf pH 2,9 eingestellt worden war, bei einer Flussrate von 55,2 kg/h vermischt. 
5 [01 98] Die be! der M ischung entstandenen Wlrkstofftellchen wiesen im isopropanol/Wasser-Gemlsch eine Teltehen- 
groBe von 1 ,2 lun auf. Anschtiel3end wurde die Wirkstoff-Dispersion mit 1 M NaOH auf plH 4,8 eingestellt, so dass die 
Wirkstoff/Caseinat-Teitehen geflockt wurden. Danach wurde uber einen RItersack fittriert. 

Der Rlterkuchen wurde anschlieBend uber Gefriertrocknung getrocknet. Der getrocknete Filterkuchen wies einen Asta- 
xanthin-Gehalt von 35 Gew.-% auf. 

10 

Beispiel 6 

Mahlung von Lycopin mit Caseinat 

15 [0199] 3,3 g kristallines Lycopin, 2,5 g Na-Caseinat und 0,33 g Ascorbylpalmltat wurden in 40 g VE-Wasser bei 
Raumtemperatur suspendiert und der pH-Wert der Suspension mit 3 g 1 M NaOIH alkalisch gestelit. Die Wirkstoff- 
Suspension wurde dann zusammen mit ca, 200 g Zirkonoxid-Keramikmahlperien vom Durchmesser 1 mm in einer 1 00 
mi-Glasflasche auf dem Red-Devil disperglert. 

Nach einer Mahldauervon3, 6 und 12 Stunden wurden Proben entnommen, um den Mahlfortschrittzu charakterisieren. 
20 Die mittleren TeilchengroBen zu diesen Zeiten betrugen 651 nm bei 67 % Varianz, 487 nm bei 50 % Varianz und 494 
nm bei 55 % Varianz. Der pH-Wert der Endprobe betrug pH = 7,7 bei einem E1/1-Wert von 136. 
[0200] AnschlieBend wurde diese Wlrkstoff-Dispersion mit 1 M HCI auf pH 4,8 eingestellt, so dass die WirkstofI/ 
Caseinat-Tellchen ausgefiockt wurden. Nach Filtration Qber einen RItersack wurde der Rlterkuchen anschlieBend ge- 
friergetrocknet. 

25 

Beispiel 7 

Astaxanthin-Suspension in Ol 

30 [0201] Zur Herstellung einer hochkonzentrierten oligen Astaxanthin-Suspenslon wurden 20 g des nach Beispiel 2 
erhaltenen Astaxanthin-Trockenpulvers mit 1,0 g Ethoxiquin, 1,0 g Konservierungsmlttel (BUT) und 4,0 g Emulgator 
(Span 65, Sigma) in 100 g Neutraldl (Delios SK, Grunau) mrttels eines Ultra Turrax 5 Minuten lang suspendiert. Die 
erhaltene sedimentationsstablle dl-Suspension hatte einen Astaxanthingehalt von 8,5 Gew.-%, bei einer Sekundir- 
TellchengroBe von 34 pm. 

35 

Beispiel 8 

Astaxanthin-Suspenslon in Ol 

40 [0202] Zwei Kilogramm einer Mischung aus 30 Gew.-% eines Astaxanthin haltigen Trockenpulvers (Lucantin® Pink 
1 0%ig, BASF AG) und 70 Gew.-% Sojaol wurden mit einem Blattruhrer solange geruhrt, bis eine homogene Suspension 
vortag. Danach wurde die Mischung in eine ruhrbare Vorlage umgefullt, aus der die Suspension mrttels Schiauchpumpe 
durch eine kontinulerlteh betriebene Kugelmuhle (Dyno Mill KDL Spezial) gefordert wurde. Der Mahlbehalter der Ku- 
geimOhle war mit 400 g Glaskugein (Durchmesser 800-1200 \xm) gefullt. Die aus der Muhle austretende felntellige 

45 Suspension wurde aufgefangen und mrttels eines PartikelgroBenmessgerates (Malvem Masterslzer) vermessen. Der 
Mahtvorgang wurde so oft wiederhoit bis 90 % der suspendierten Teilchen eine TeilchengroBe kleiner 10 ^m [D(0.9) 
< 10 ^m] hatten. Dies entsprach einer mittleren PartikelgroBe D[4,3] von 5,2 |im. 

[0203] Nach der Abtrennung von den Mahlkorpem wurde ein Tei! der Suspension mit der 10 fachen Menge des 
verwendeten dis verdQnnt und uber 12 h stehengelassen. Weder die unverdunnte noch die verdunnte Suspension 
so zeigten Qber diesen Zeitraum Sedimentationserscheinungen. 



Patentansprflche 

1 . Verf ahren zur Herstellung f ester Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebensmittel- und Tierfuttemnittelbereich 
Oder fur pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geelgneten, wasserldslichen, schwerwasserldslichen 
Oder wasserunldsltehen Wirkstoffs durch 
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a) Ldsen Oder Dispergleren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer wSBrigen molekulardi- 
spersen oder kolloiddispersen Losung eines proteinhaftigen Schutzkolloids, 

b) Ausftockung des proteinhaltigen Schutzkolloids zusammen mit dem WIrkstoff aus der Dispersion 
5 und 

c) Abtrennung des ausgeflockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfalts zusatzlich verwendeten 
Ldsungsmlttein und anschlieBendes Uberfuhren in ein Trockenpulver. 

10 2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung fester Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebensmittei- und 
Tlerfuttemnittelberelch oder fur phannazeutlsche und kosmetische Anwendungen geeigneten, schwer wassertos- 
lichen oder wasserunloslbhen Wirkstoffs, dadurch gekennzeichnet, dass man Im Verfahrensschritt a) minde- 
stens einen der oben genannten Wirkstoffe In eIner wSBr^en molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung 
eines proteinhaltigen Schutzkolloids dispergiert. 

IS 

3. Verfahren nach Anspmch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich belm Dispergierschritt a) um die Herstellung 
einer Suspension mindestens eines festen Wirkstoffs In einer wassrigen molekulardispersen oder kolloiddispersen 
Losung eines proteinhaltigen Schutzkolloids hemdelt. 

20 4. Verfahren nach Anspmch 3. dadurch gekennzeichnet, dass man die im Verfahrensschritt a) hergestellte Sus- 
pension vor der Ausflockung mahlt. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, daduich gekennzeichnet, dass das Dispergleren In der Stufe a) folgende Schrltte 
enthalt: 

25 

a^) Ldsen eines oder mehrererschwerwasserldslicher oder wasserunldslbher Wirkstoffe in einem mIt Wasser 
mischbaren, organlschen Ldsungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, 
organischen Ldsungsmittel oder 

30 L6sen eines oder mehrererschwerwassertdslicher oder wassemnldslteher Wirkstoffe In einem mit Wasser 

nicht mischbaren, organlschen Ldsungsmittel und 

Mischen der nach a^) oder 82) erhaltenen Losung mit einer walBrigen molekulardispersen oder kolloiddi- 
spersen Losung eines proteinhaltigen Schutzkolloids, wobei die hydrophobe Phase des Wirkstoffs als nan- 
35 odisperse Phase entsteht 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man bel der Ausubung von Verfahrensschritt a2) 
das mit Wasser nicht mischbare Ldsungsmittel vor der Ausflockung des Schutzkolloids abdestilllert. 

40 7. Verfahren nach einem der Ansprik^e 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man Im Verfahrensschritt b) die 
Flockung ausldst durch Einstellung des pH-Wertes der Dispersion auf einen Wert, der im Berek:h des isoelektri- 
schen Punktes des als Schutzkolloid venwendeten Proteins liegt. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man als Schutzkolloid Casein oder 
^ ein Caseinat venvendet. 

9. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich dabel um die Herstellung 
Carotinoid-haltiger Trockenpulver handett. 

so 10. Verfahren nach Anspruch 9 zur Herstellung von Trockenpulvem, enthaltend Carotlnolde, ausgewahlt aus derGmp- 
pe, bestehend aus Astaxanthin, ^Carotin, p-Apo-8'-Carotlnal, p-Apo-8'-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, 
Citranaxanthin, Echinenon, Lutein, Lycopin und Zeaxanthin. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man 

55 

a) ein oder mehrere Carotinoide in einem mit Wasser mischbaren, organlschen Ldsungsmittel oder einer Mi- 
schung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel bei Temperaturen groBer 
30«Cldst, 
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b) die ertialtene Losung mit einer waBrigen Casein- oder Caselnat-Losung mischt, 

c) das Casein oder Caseinat zusannnrien mit dem Carotlnoid bei einem pH-Wert der Dispersion ausfloclct, der 
im Bereich des isoeiektrischen Punktes von Casein oder Caseinat iiegt, 

5 

d) den ausgefiociaen Feststoff vom Wasser und vom Ldsungsmittel abtrennt und troclcnet. 

12. Feste Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebensmittelund Tlerf uttermittelbereich oder fur phamnazeutische 
und Icosmetische Anwendungen geeigneten, wasserloslichen, schwer wassertdsiichen oder wasserunloslichen 

10 Wirkstoffs, erhaltlich nach einem Verfahren, deflniert gemaB einem der Anspriiche 1 bis 11 . 

13. Feste Zubereitungen nach Anspruch 12, enthaltend mindestens einen, fur den Lebensmittei- und Tierfuttermittel- 
bereich oder fur phamnazeutische und kosmetische Anwendungen gee^neten, schwer wasserldslk^en oder was- 
serunloslichen WIrkstoff.. 

15 

14. Feste Zubereitungen nach einem der AnsprQche 12 oder 13 mrt einem Wirkstoffgehatt von 0,1 bis 80 Gew.-%. 

15. Feste Zubereitungen nach einem der AnsprOche 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, class es sbh um Caro- 

tinoid-haltige Trockenpulver handelt. 

20 

16. Trockenpulver nach Anspruch 15, enthattend Carotinoide, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Astaxan- 
thln, p-Carotin, p-Apo-S'-Carotinal, p-Apo-8'-Carotinsaureethylester, Canthaxanthin, Citranaxanthin, Echinenon, 
Lutein, Lycopln und Zeaxanthin. 

^ 17. Verwendung der festen Zubereitungen, definiert gemaB Anspruch 12, als Zusatz zu Lebensmlttein, Tlerfuttermit- 
teln, Phamnazeutika und/oder kosmetischen Zubereitungen. 

18. Venvendung nach Anspmch 17, dadurch gekennzeichnet, dass man die festen Zubereitungen in Fonn diiger 
Suspensionen einsetzt. 

30 

19. Verwendung der festen Zubereitungen, definiert gem§B Anspruch 12, zur Hersteilung diiger Suspensionen. 

20. Olige Suspensionen, enthaltend als disperse Phase mindestens einen, von einem oder mehreren Schutzkolloiden 
umhullten, fur den Lebensmittei- und Tierfuttemirttelbereich oder fur pharmazeutische und kosmetische Anwen- 

35 dungen geeigneten, wassertdsiichen , schwer wasserlosllchen oder wasserunldsitehen Wirkstoff , mit der IMaBgabe, 

dass die diigen Suspensionen keine wassertdsiichen Vitamine enthalten. 

21. Olige Suspensionen nach Anspruch 20, enthaltend als disperse Phase feste Zubereitungen mindestens eines, fur 
den Let>ensmittet- und Tlerfuttennitteiberek^ oder fur phannazeutische und kosmetische Anwendungen geeigne- 

^ ten, wasserldsikrhen, schwer wassertdsik^hen oder wassemnldsitehen Wirkstoffs, die erhalttbh sind durch 

a) Ldsen oder DIspergieren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer waBrigen moiekulardi- 
spersen oder kolloiddlspersen Ldsung eines proteinhaltigen Schutzkolioids, 

^ b) Ausflockung des proteinhaltigen Schutzkolioids zusammen mit dem Wirkstoff aus der Dispersion 

und 

c) Abtrennung des ausgeflockten Feststoffs vom Wasser und von gegebenenfails zusatzibh verwendeten 
Ldsungsmittein und anschlieBendes Oberfuhren in ein Trockenpulver. 

50 

22. Olige Suspensionen nach einem der Anspruche 20 oder 21 mit einem Wirkstoffgehatt von 0,1 bis 50 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtmenge der diigen Suspension. 

23. Olige Suspensionen nach einem der Anspruche 20 bis 22, enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Carotlnoid aus 
ss der Gruppe, bestehend aus Astaxanthin, p-Carotin, p-Apo-8'-Carotinal, p-Apo-B'-Oarotinsaureethytester, Cantha- 
xanthin, Citranaxanthin, Echinenon, Lutein, Lycopin und Zeaxanthin. 

24. Carotinoid-haltige olige Suspensionen nach Anspruch 23 mit einem Wassergehalt von 0,1 bis 6 Gew-%. 
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25. Carotinold-haltlge dlige Suspensionen nach einem der AnsprOche 23 oder 24, dadurch gekennzelchnet, dass 
die mittlere PartikelgroBe der festen Phase im Bereich von 0,1 bis 100 lun liegt. 

26. Carotinoid-haltlge olige Suspensionen nach einem der Anspruche 23 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass 
^ nrtindestens ein Carotlnoid In amorpher Oder teilamorpher Form vorliegt. 

27. Carotlnold-hattige dlige Suspensionen nach einem der Anspruche 23 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
mindestens ein proteinhaltiges Schutzkoiloid oder eine modifizierte Starke als Schutzkolloid enthatten. 

10 28. Oiige Suspensionen, enthaltend als disperse Phase feste Zubereitungen mindestens eines, fur den Lebensmittel- 
und Tierfuttermfttelbereich oder fQr pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneten, wassertdsli- 
Chen, schwerwasserldslichen oderwasserunloslichen Wirkstoffs, die erhattlich sind durch 

a) Losen oder Dispergieren mindestens eines der oben genannten Wirkstoffe in einer waBrigen molekulardi- 
15 spersen oder kolioiddlspersen Ldsung eines proteinhaltigen Schutzkollokis, 

b) Ausflockung des proteinhaltigen Schutzkolloids zusammen mit dem Wirkstoff aus der Dispersion 
und 

^ c) Abtrennung des ausgeflockten FeststofTs vom Wasser und von gegebenenfalls zusatzlbh verwendeten 

Ldsungsmittein und anschlieBendes OberfQhren In ein Trockenpulver. 

29. dlige Suspensionen nach Anspruch 28 mit einem Wirkstoffgehalt von 0,1 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Ge- 
samtmenge der dligen Suspension. 

25 

30. Olige Suspensionen nach einem der Ansprinhe 28 oder 29, enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Carotlnoid. 
ausgewShltausderGruppe, bestehendaus Astaxanthin,p-Carotin, p-Apo-8*-Carotinal, p-Apo-8'-Carotlnsaureethy- 
lester, Canthaxanthin, Citranaxanthln. Echlnenon. Lutein, Lycopin und Zeaxanthln. 

30 31. Verfahren zur IHersteliung Carotinold-haltiger dliger Suspensionen, definiert genrtaB Anspruch 23, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

a) ein Trockenpulver, enthaltend mindestens ein von einem oder mehreren Schutzkolloiden umhulltes Caro- 
tlnoid in mindestens einem Oi bis auf eine mittlere Partikelgr63e von 0,1 bis lOOfim mahit oder 

35 

b) ein Trockenpulver, enthaltend mindestens ein von einem Oder mehreren Schutzkolloiden umhulltes Caro- 
tlnoid ohne Venvendung eIner kontinulerlfehen Phase bis auf eine mittlere Partlkelgr5f3e von 0,1 bis 100 ^m 
mahlt und die gemahlenen Partikel anschlieBend in mindestens emem 6l suspendiert oder 

^ c) eine Carotinoid-haltige Suspension, enthaltend als feste Phase mindestens ein von einem oder mehreren 

Schutzkolloiden umhulltes Carotlnoid und als Dispersionsmittet Wasser oder ein Gemisch aus Wasser und 
einem wassermischbaren Ldsungsmlttel, bis auf eine mittlere PartikelgroBe von 0,1 bis 100 ^m mahlt, die 
feste Phase anschlieBend vom Wasser bzw. vom Wasser/Losungsmrttel-Gemlsch befrelt und die so erhalte- 
nen gemahlenen Partikel In mindestens einem 01 suspendiert. 

45 

32. Verfahren nach Anspmch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass es sbh bei dem 6l um ein bei 20*C flusslges, 
essbares 6\ handelt. 

33. Verfahren nach Anspruch 31 . dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 6l um ein bei 20''C testes IHartfett 
so handelt. 

34. Venvendung der dligen Suspensionen. definiert gemaB Anspruch einem der Anspruche 20 bis 30 zur Herstellung 
von Nahmngserganzungsmrtteln sowie als Zusatz zu Tlerfuttemnitteln, Lebensmitteln, pharmazeutlschen und kos- 
metischen Zubereitungen. 

55 

35. Venvendung nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um Carotinoid-haltige olige Suspensio- 
nen handelt 
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36. Verwendung nach einem der AnsprOche 34 Oder 35 als Futtermfttelzusatz in derHeremShmng. 

37. Verwendung nach Anspruch 36 zum Einmischen in Futtennittelpellets. 

38. Venvendung nach Anspruch 36 zum Auftragen auf Futteimittelpellets. 

39. Venvendung nach Anspruch 38, dadurch gekennzelchnet, dass man die Futtemiittelpellets unter vermindertem 
Druck mit der dligen Suspension beladt. 

40. Nahrungserganzungsmittel, Tlerfuttennittel. Lebensmittei sowie phamiazeutische und kosmetische Zubereitun- 
gen, enthaltend dlige Suspensionen, deflniert gem§B einem der AnsprOche 20 bis 30. 
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